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Haigusjuht: haruldane suhkruhaigus MODY 2
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Maturity-onset diabetes of the young (MODY) - noorte kiipsuseas algav diabeet - on autosoom-dominantselt
péritav monogeense etioloogiaga insuliiniséltumatu diabeedi vorm, mida iseloomustab haiguse algus enne
25. eluaastat, stabiilne kergekujuline hiperglikeemia ja isuliinisdltumatu diabeedi esinemine véhemalt Ghel
esimese astme sugulasel. Erinevalt 2. tiiUpi diabeedist ei ole MODY-patsiendid tavaliselt iilekaalulised ega
kaldu ketoatsidoosi. Artiklis on késitletud MODY erinevaid alavorme, nende péhijusi ja kliinilise pildi isearasusi
eristamaks seda haigust 1. ja 2. tiipi diabeedist. Pikemalt on kirjeldatud haiguse Ghte alavormi, MODY-2,
mis on tingitud mutatsioonist glikokinaasi geenis, ja toodud 12aastase tidruku haigusjuhu kirjeldus.

Maturity-onset diabetes of the young [MODY), eesti
keelde télgituna noorte kilpsuseas algav diabeet, on
autosoom-dominantselt péritav monogeense etio-
loogiaga insuliinisdltumatu diabeedi vorm. Hiper-
glikeemia avastatakse enne 25. eluaastat, sageli
lapsepélves v&i puberteedieas, harvem imikueas voi
noores tdiskasvanueas. MODY-le on iseloomulik, et
isuliinisdltumatu diabeet on diagnoositud vahemalt
Uhel esimese astme l&hisugulastest (1). MODY diag-
noosi kriteeriumid on toodud tabelis 1.

MODY aluseks on monogeenne mutatsioon
glikokinaasi (MODY 2) véi transkriptsiooni-
tegurite - HNF-40 (MODY 1), HNF-1o (MODY 3),
IPF-1 (MODY 4), HNF-1§ (MODY 5), neuroD1
(MODY 6) - geenis, mis pdhjustab pankrease
B-rakkude disfunktsiooni ning viib insuliini sekret-
siooni véhenemiseni (2). Praeguseks avastatud
kuue MODY geenimutatsiooniga on seletatav ligi
80% haigusjuhtudest (3).

Varjatud ja asimptomaatilise kulu ning keeru-
kate diagnostikavaimaluste téttu on MODY siiani
aladiagnoositud. Arvatakse, et suhkurtéve MODY

Tabel 1. MODY diagnostilised kriteeriumid (1)

 Diabeedi diagnoos enne 25. eluaastat.

 Stabiilsed veresuhkruvaartused voi C-peptiid méddetav ilma insuliin-
ravita véhemalt 3 aasta jooksul.

 Diabeet diagnoositud véahemalt Ghel vanematest, ideaalselt ka tihel
vanavanematest.

« Geneetiliselt tdestatud monogeenne mutatsioon.
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alavormi p&eb tegelikult 2-5% 2. tiipi ja isegi
kuni 10% 1. tiipi diabeedi diagnoosiga patsienti-
dest Euroopas (4). Ule poolte MODY-juhtudest on
asimptomaatilised ja leitakse sageli juhuleiuna
plaanilisel tervisekontrollil. MODY-puhune hiper-
glikeemia kulg on kerge ja stabiilne (veresuhkru-
vadrtused vahemikus 6-7 mmol/l) ning tavaliselt
insuliinravi ei vaja. Suukaudse gliskoosi koormus-
testi (OGTT) jgrel on veresuhkruvaéartused normi
piires voi méddukalt suurenenud, kuid harva ile
11 mmol/I. Veres puuduvad pankreasevastased
antikehad (4). C-peptiid on méédetav véhemalt
3 (ideaalis 5) aastat pérast diabeedi diagnoosi-
mist (5). Erinevalt 2. tiibi diabeetikutest pole
MODY-patsiendid enamasti ilekaalulised ega
kaldu ketoatsidoosi (3).

MODY diagnoosi molekulaargeneetiline kin-
nitamine on véga oluline, sest vorreldes 1. ja 2.
tipi diabeediga on MODY leebema kuluga ning
enamasti ei vaja igapdevast insuliinravi (vt tabel 2).
Samuti on MODY kliiniliselt véiga heterogeenne
haiguste rihm ja alavormi tépsustamine véimaldab
selgitada ravitakfikat ja prognoosi. Transkriptsiooni-
tegurite defitsiidist pohjustatud diabeedi alavorme
(MODY 1, 3, 4, 5, 6) iseloomustab hilisem algus
ja sivenev hiperglikeemia. Nende vormide
raviks kasutatakse sulfaniiluurea preparaate,
mille efekt veresuhkruvéaadrtustele on killaltki hea.

Glikokinaasi defekti ehk MODY 2 puhul piisab



veresuhkru stabiilsena hoidmiseks enamasti diee-
dist ja piisavast fiusilisest koormusest. Insuliinravi
vajab vaid 2% haigetest (6). Samuti on tiipiliste
mikrovaskulaarsete tisistuste nagu retinopaatia,
nefropaatia ja neuropaatia esinemissagedus
MODY 2 korral tunduvalt véiksem kui teiste MODY
alatiipide ja Il titpi diabeedi korral (7). Sellele
vaatamata on regulaarne veresuhkru monitooring
ja kontroll niisama oluline kui teiste diabeeditiipide
puhul.

MODY vaib esmaselt avalduda alles rasedus-
aegse gestatsioonidiabeedina, kui ajutine insuliin-
ravi on Gldjuhul vajalik. Regulaarset insuliinravi
vajavad siiski vaid méned alavormid (MODY 1, 3),
mis moodustavad kuni 30% juhtudest (4).

Haigusjuht

12 a titarlaps suunati endokrinoloogi konsultat-
sioonile pisiva hiiperglikeemia tattu. Ema rasedus
ja stnnitus olid kulgenud isedrasusteta, kuid alates
10. elukuust kujunes probleemiks lapse véhene
kaaluiive. Teisel eluaastal tekkis lapsel polidipsia,
poliuuria ja hiperglikeemia (kuni 9,8 mmol/I),
mille pohjal diagnoositi 1. tiipi diabeet. Alustati
insuliinraviga, mille jérel polidipsia ja poliuuria
kadusid, kaaluiive paranes, kuid pisima j&i hiper-
glukeemia vahemikus 4-7 mmol/I. Pérast 2 aastat
kestnud insuliinravi see |3petati.

Nitd uuringutel olles kaebas patsient pidevat
vésimust ja jouetust, liigjoomist ja -urineerimist nii
pdeval kui ka 68sel. Samuti esinesid sageli pea-ja
kéhuvalud koos iiveldusega, eriti hommikuti. Suu-
kaudsel veresuhkru koormustestil (OGTT) tdusis
vere glikoosisisaldus 2 tunni jooksul 7,1 mmol/I-t
kuni 12,3 mmol/lini, plasma insuliinisisaldus suu-

renes koormusel 11,8-29,5-35,4 nlU/I (hiline

tdus), insuliini antikehade tiiter oli 0,1 IU/ml, C-
peptiidi kontsentratsioon veres suurenes koormusel
0,78-1,84-2,2 mmol/I (hiline tus), tireotropiini
sisaldus veres oli 1,6 wlU/ml. Glikoliseeritud
hemoglobiin (HbA1c) oli normi piires (5,1%). Pea-
valude t&ttu teostati pea kompuutertomograafia,
mis oli patoloogilise leiuta. Sidame ultrahelivurin-
gul leitud mitraalklapi prolaps osutus aga kliiniliselt
ebaoluliseks.

Kaebuste téttu alustati uuesti ravi pikatoimelise
insuliiniga 3 U hommikul ja 2 U &htul, seejdrel
enesetunne paranes, kuid veresuhkruvédrtused jgid
pusima -8 mmol/| piiresse.

Jérgmisel aastal patsiendi kaebused hoolimata
regulaarsest insuliinravist pisisid, veresuhkru-
védartused pisisid 5-9 mmol/| vahel. Seejérel
otsustati kasutada insuliinravi asemel glibenklamiidi
5 mg 2 korda péevas, kuid ka see ravi ei m&jutanud
oluliselt patsiendi kaebusi ega veresuhkrunéitajaid.
Lisaks polnud patsiendil kordagi hiperglikeemia
foonil esinenud ketonuuriat. Arvestades patsiendi
veresuhkru stabiilsust ja korduvalt téestatud sdltu-
matust insuliinravist, oli 1. tiipi diabeedi diagnoos
ebareaalne. Kliiniliselt tekkis péritava monogeense
diabeedivormi MODY 2 kahtlus: sellele viitasid hai-
guse varajane algus, ketoatsidoosi ja metaboolse
sindroomi tunnuste puudumine, patsiendi nor-
maalne kehakaal ning patsiendi isal ja isa emal
diagnoositud 2. tiipi diabeet. Diagnoos kinnitati
Rootsis Malmé Ulikoolis tehtud geenianaliisil,
millega tdestati mutatsioon glikokinaasi geenis
M251 | eksonis 7. See mutatsioon on MODY 2
alatitbi tekkemehhanismi aluseks.

Siiski kurtis patsient endiselt nérkust ja vésimust,
aeg-ajalt iiveldushooge. Nende kaebuste tattu
puudus ta sageli koolist ja oli viimased 3 aastat

Tabel 2. MODY Kliinilise pildi isedrasused haiguse diagnoosimisel vérreldes 1. ja 2. tiiipi diabeediga

MODY 1. tiitipi diabeet 2. tulipi diabeet
Insuliiniséltuvus ei jah ei
Perekonna anamnees alati sageli voib-olla
Diagnoos <25. eluaastat jah jah harva
Ulekaalulisus harva harva véga sageli
Hiperglikeemia kerge, stabiilne véga valjendunud, kdikuv mdddukas, kdikuv
Ketokehad uriinis ei jah ei
Pankrease-vastased antikehad ei enamasti positiivsed harva
C-peptiid tavaliselt mdddetav voib olla mdodetav moddetav, kdrgetes vaartustes
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kodudppel. Vestluses psihholoogiga selgus, et
tidruk péérab véga palju téhelepanu oma ter-
visele, raagib sellest meelsasti ja Uksikasjalikult.
Esineb palju tervisega seotud hirme. Seetéttu jdi
somatisatsiooni (psihholoogilised probleemid, mis
vélienduvad somadtiliste simptomitena) ja simpto-
mite vdimendamise kahtlus. Niimoodi piidis tidruk
alateadlikult véltida pingutust ja kohustusi.

Véttes arvesse, et MODY 2 patsientide prognoos
on ildjuhul heq, ligi 2/3 neist ei vaja elu jooksul
lisaks dieedi korrigeerimisele toetavat antidiabeetilist
ravi ning kaugtisistused kujunevad iliharva, 16pe-
tati ravi glibenklamiidiga. Patsient on olnud ilma
antidiabeetilise ravita ile aasta, veresuhkruvadrtu-
sed on pisinud vahemikus 6-8 mmol/I ja viimane
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Summary
A rare form of diabetes mellitus - MODY?2

A 12-year old girl with persistant hyperglycaemia was
referred to a pediatric endocrinologist for further inves-
tigation and treatment. Her serum glucose levels had
been elevated but stable (between 5-8 mmol/I) for years.
She complained of tiredness and occasional head- and
stomachaches. Treatment with low doses of insulin or
glibenclamide revealed no differences in serum glucose
levels. Maturity onset diabetes of the young (MODY)
type 2 was suspected. The diagnosis was confirmed by
genetic testing of the glucokinase gene which revealed
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HbA1c oli normis (6,1%). Patsient sai regulaarset
psUhhoteraapiat, millega tema kaebused méddusid.

Kokkuvéte

MODY tuleb diferentsiaaldiagnostiliselt arvesse alla
25aastastel diabeetikutel, kelle veresuhkruvadrtused
on ilma insuliinravita pisinud stabiilsena ja m&adu-
kalt kérgenenuna véhemalt 5 aasta jooksul ning
kelle esimese astme lahisugulas(t)el on samuti
diagnoositud insuliinisdltumatu diabeet. Erinevalt
2. tuipi diabeedist ei ole MODY-le omane ile-
kaalulisus ega kalduvus ketoatsidoosi. Diagnoos ja
haiguse alatiiip kinnitatakse molekulaargeneetilise
vuringuga. MODY alatiiibi véljaselgitamine on
véga oluline, sest sellest sdltub haiguse prognoos
ja ravitaktika.
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a mutation M251 | in exon 7. MODY 2 is character-
ized by non-ketotic and non-insulin-dependent diabetes
with autosomal-dominant inheritance and early onset.
These patients have elevated but stable serum glucose
levels without increased risk for late complications and
therefore usually do not need any specific antidiabetic
treatment. Early moleculargenetic diagnosis allows to
apply appropriate follow-up and treatment.
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