Journal of Medical Sciences. 26 Jan, 2025 - Volume 13 | Issue 1. Electronic - ISSN: 2345-0592
Medical Sciences 2025 Vol. 13 (1), p. 91-98, https://doi.org/10.53453/ms.2025.1.10

e-ISSN: 2345-0592 Medical Sciences
Online issue Meicins
Indexed in Index Copernicus Official website:

www.medicsciences.com

Identification of GCK - Monogenic diabetes (GCK-MODY) in
gestational diabetes subjects - diagnostic and treatment
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Abstract

Background. Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is an autosomal dominant diabetes caused by a
single gene mutation, leading to early-onset pancreatic beta-cell dysfunction. Its non-specific symptoms often
result in misdiagnosis. Monogenic diabetes represents 1-5% of cases, with most pregnant women having a
glucokinase (GCK) gene mutation. Accurate diagnosis is essential, as treatment strategies vary by diabetes type.
Aim: to analyze and review scientific literature describing diagnostic possibilities, and treatment strategies for
GCK MODY.

Material and methods. A literature review was conducted by searching scientific publications in the PubMed
database. The review included articles written in English and published within the last 10 years (2014-2024).
Results. GCK-MODY diabetes typically has a mild course with a low risk of chronic complications, so
pharmacological treatment is usually unnecessary. In pregnant women, treatment may be considered based on
the fetus's genotype, especially if there are concerns about macrosomia, in which case insulin therapy is
recommended. As GCK-MODY is not always diagnosed, improving identification and applying routine
prenatal tests is important to reduce fetal complications.

Conclusions. The diagnosis of GCK-MODY is complicated by non-specific symptoms. Genetic tests are
performed to confirm the diagnosis, which are expensive, so special criteria are needed. Differentiating between
MODY and gestational diabetes is important, as it determines different treatment and care strategies during

pregnancy and after delivery.

Keywords: MODY in gestational diabetes, GCK-MODY, GCK-MODY during pregnancy, GCK-MODY

treatment in gestational diabetes.
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GCK monogeninio diabeto (GCK-MODY) atpaZinimas
gestaciniu diabetu serganciosioms — diagnostiniai ir gydymo

ypatumai: literatiiros apZvalga

Agné Bogusevitiiite!

Wilniaus universitetas, Medicinos fakultetas, Vilnius, Lietuva

Santrauka

Jvadas. Jauny suaugusiyjy diabetas (MODY) - autosominiu dominantiniu biidu paveldima cukrinio diabeto
forma, pasireiskianti dél kasos beta Iasteliy disfunkcijos. Sios ligos simptomai néra specifiniai, todél $is tipas
klaidingai diagnozuojamas kaip kity tipy cukrinis diabetas. Monogeninis diabetas sudaro 1 — 5 % visy atvejy,
o diagnozavimo ir gydymo metodai néS¢ioms moterims néra standartizuoti. Dazniausiai néS¢iosioms nustatoma
gliukokinazés (GCK) geny mutacija. Tiksli diagnozé svarbi nésciosioms, kadangi nuo monogeninio diabeto
tipo priklauso gydymo taktika.

Tikslas: iSanalizuoti ir apzvelgti moksline literatiira, aprasancig diagnostikos ir gydymo galimybes
nésciosioms, sergan¢ioms GCK-MODY.

Medziaga ir metodai. Literatiiros apzvalga buvo atlikta vykdant moksliniy publikacijy paieSska PubMed
duomeny bazéje. | apzvalga buvo jtraukti straipsniai angly kalba, publikuoti 10 mety laikotarpyje (2014 —2024).
Rezultatai. GCK-MODY diabeto eiga dazniausiai yra lengva, o létiniy komplikacijy rizika maza, todél
medikamentinis gydymas paprastai nereikalingas. NéS¢ioms moterims, atsizvelgiant j vaisiaus genotipa, gali
biiti pradétas gydymas, ypac esant jtarimams dél makrosominio vaisiaus, kai rekomenduojama insulino terapija.
Taciau, kadangi GCK-MODY ne visada nustatomas, svarbu gerinti $io diabeto tipo identifikavima ir taikyti
jprastus prenatalinius tyrimus, siekiant sumazinti komplikacijy rizikg vaisiui.

ISvados. GCK-MODY diagnostika sunkina nespecifiniai simptomai. Diagnozei patikslinti atlickami genetiniai
tyrimai, kurie yra brangis, todé¢l reikalingi specialiis kriterijai. MODY ir né$ciyjy diabeto diferencijavimas yra

svarbus, nes tai lemia skirtingg gydymo ir priezitiros taktikg néStumo metu ir po gimdymo.

RaktaZodZziai: MODY néséiyjy diabetu sergan¢iosioms, GCK-MODY, GCK-MODY néstumo metu, GCK-
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1. Ivadas

Jauny suaugusiyjy diabetas (angl. Maturity onset
diabetes of the young, (MODY)) — tai nuo insulino
nepriklausoma cukrinio diabeto forma,sukelta
vienos geno mutacijos. Tai heterogeniné sutrikimy
grupé, pasireiSkianti jauname amziuje, dazniausiai
iki 30 mety. MODY yra skirstoma j subtipus pagal
pazeistus genus, sukelian¢ius mutacijas. Siuo metu
zinoma apie 14 MODY subtipy [1-3]. Daznai
MODY klaidingai diagnozuojamas kaip 1 tipo arba
simptomai néra specifiniai ir gali sutapti su kity
diabeto tipy pozymiais [2].

Neéstumo metu visoms moterims atlieckami tyrimai
dél gliukozés apykaitos sutrikimy, o néséiyjy
diabetas (ND) daznai nustatomas neturint
klinikiniy simptomy. MODY ir ND diferencija-
vimas yra svarbus, nes tai lemia skirtingg gydymo
ir prieziliros taktika néStumo metu ir po gimdymo.
MODY daznis ND populiacijoje pagal jvairius
autorius svyruoja nuo 5 iki 12 % [3]. Klinikinéje
praktikoje dazniausiai nustatomi Sie MODY
subtipai: GCK-MODY (gliukokinazés (GCK) geno
mutacija), HNF1A-MODY ir HNF4A-MODY
(hepatocity branduolio faktoriy (HNF) la ir 4a
geno mutacijos)[4].

Galutiné diagnozé patvirtinama tik atlikus gene-
tinius tyrimus, kurie reikalauja dideliy finansiniy
iStekliy, todél visy ND serganciy motery tyrimas
del MODY néra tikslingas. Néstumo metu sitilomi
ivairGis atrankos kriterijai tyrimui dél MODY,

taciau dél jy taikymo vieningo sutarimo néra.

2. Metodika
Literattros apzvalgai moksliniy straipsniy paieska

vykdyta PubMed elektroninéje duomeny bazéje uz

10-ties mety laikotarpj (2014-2024), pasitelkiant
raktinius zodzius:
MODY nésciyjy diabetu serganCiosioms (angl.
MODY in gestational diabetes),- GCK-MODY
(angl. GCK-MODY), GCK-MODY néstumo metu
(angl. GCK-MODY during pregnancy), GCK-
(angl. GCK-MODY treatment in gestational
diabetes).
Apzvelgti ir jtraukti straipsniai angly kalba,
kuriuose buvo aprasomi:
1) GCK-MODY atrankos kriterijai ND
sergancioms;
2) nésciyjy, serganciy GCK-MODY, stebéjimas
ir gydymas;
3) motery, sergané¢iy GCK-MODY, prieziira po
gimdymo;
4) vaisiy, kuriy motinos serga GCK-MODY,
tolimesnés prognozes.
I apzvalgg neijtraukti straipsniai paraSyti kitomis

uzsienio kalbomis, bei yra senesni nei 10 m.

3. Rezultatai
3.1 GCK-MODY Kklinikinis pasirei§kimas ir
gydymas
GCK yra fermentas, kuris dalyvauja insulino
sekrecijoje ir gliukozés homeostazéje [2,6].
Daugiausia Sio fermento stebima kasos beta
lastelese, kur katalizuoja gliukozés fosforilinima j
gliukozés-6-fosfata. Esant hiperglikemijai,
kepenyse GCK skatina gliukozés virsma
glikogenu. Veikdamas kaip gliukozés sensorius,
GCK reguliuoja gliukozés fosforilinimo greitj
kasos beta lgstelése priklausomai nuo gliukozés
koncentracijos kraujyje, taip kontroliuodamas

insulino sekrecija [6]. Tai uztikrina adekvaty
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insulino i$siskyrimg, kai kraujyje padidéja
gliukozés koncentracija. Esant hiperglikemijai
insulinas skatina gliukozés kaupimasi kepenyse
glikogeno pavidalu.

GCK geno mutacija sutrikdo insulino sekrecija, nes
pakitus fermento veikimui sumaZzéja kasos beta
lasteliy jautrumas gliukozei. Dél to pacientams,
turintiems GCK-MODY, reikalinga aukstesné
gliukozés  koncentracija  kraujyje  insulino
i§siskyrimui. Be to, §i mutacija mazina glikogeno
sinteze¢ ir padidina gliukozés gamyba kepenyse.
D¢l siy pokyciy pacientams, sergantiems GCK-
MODY, pagrindinis sutrikimas yra lengva alkio
hiperglikemija (5,4 — 8,3 mmol/l) ir nedidelis
gliukozés koncentracijos padidéjimas po valgio (iki
8,6 mmol/l) [6,8,9].

Tyrimai rodo, kad pacientams su GCK geno
mutacija jautrumas insulinui yra Siek tiek
sumazgéjes, lyginant su giminaiciais, nepaveiktais
mutacijos, taCiau néra aiSku, ar S$is pokytis
pasireiskia ir néStumo metu [6].

GCK-MODY  sergantiems pacientams néra
taikomas gydymas insulinu ar kitais hipoglikemi-
niais vaistais, kadangi jie neturi jokiy klinikiniy
cukrinio diabeto pozymiy, o glikozilinto
hemoglobino (HbAlc) lygis dazniausiai btna
normalus arba saikiai padidéjes [1,2]. CD
komplikacijos pasitaiko itin retai -
mikrovaskuliniy komplikacijy daznis buvo tik 1%
ir reik§mingai nesiskyré nuo sveikyjy (2 %), be to,
jis buvo maZzesnis nei pacienty, serganciy 2 tipo
cukriniu  diabetu (36 %). Makrovaskuliniy
komplikacijy daznis (4 %) taip pat reikSmingai
nesiskyré nuo neserganciy cukriniu diabetu (11 %)
ir buvo mazesnis nei pacienty, serganciy 2 tipo

cukriniu diabetu (30 %). Vienintelé dazniau

pasireiSkusi komplikacija buvo retinopatija. Jos
daznis lyginant su sveikais buvo 30 % ir 14 %
atitinkamai, taciau reCiau nei sergantiems 2 tipo CD

(63 %) [8].

3.2. Atrankos Kkriterijai tyrimui dél GCK-
MODY néstumo metu

Daznai padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje
moterims nustatoma, kai jos néStumo metu yra
tiriamos deél gliukozés apykaitos sutrikimy, atlikus
3 tasky gliukozés tolerancijos méginj (GTM).
Nustacius ND, svarbu diferencijuoti ji nuo MODY,
kadangi tai lemia moters gydymo ir prieziliros
taktikas néStumo metu bei po gimdymo. Deja, iki
Siol néra vieningy gairiy, kaip atrinkti moteris
MODY istyrimui tarp ND serganciyjy. Tiksliai
MODY diagnozei nustatyti reikalingi genetiniai
tyrimai, taciau dél dideliy kasty tirti visas moteris,
sergancias ND, buty ekonomiskai neracionalu.
Siuo metu sitilomi jvairiis atrankos kriterijai, kurie
padéty jtarti MODY néscioms moterims. GCK-
MODY subtipg pirmiausiai reikéty jtarti
néséiosioms, kurios atitinka du butinuosius
kriterijus: stabili alkio glikemija 5,5 - 8 mmol/l ir
normalus KMI < 25 kg/m? iki néstumo. Sie
kriterijai buvo pasitilyti 2014 metais ir pavadinti
,Naujaisiais néStumui  specifiniais  atrankos
kriterijais“ (NNSAK), skirtais GCK-MODY jtarti.
Remiantis S§iais kriterijais, pirmiausia GCK-
MODY paplitimas buvo jvertintas ,,Atlantic
Diabetes In Pregnancy” tyrimo kohortoje, ir
nustatytas 1 % tiriamyjy. Sio tyrimo atrankos
kriterijy jautrumas buvo 68 %, o specifiSkumas —
99 % [9].

Po dvejy mety tie patys NNSAK ir papildomai
HbA 1c kriterijus buvo pritaikyti tyrime dé1 MODY,
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kuriame dalyvavo jvairiy etniniy grupiy nésciosios
Australijoje. Kaip ir 2014 mety tyrime, KMI < 25
kg/m? iki néStumo buvo jautrus ir specifiskas
anglokel¢iy (Australijos gyventojos, kilusios i§
Brity saly) motery grupéje, taciau maziau tikslus
kitose etninése grupése [10].

Nepastebéta reik§Smingo HbAlc skirtumo tarp
grupiy (GCK-MODY atveju 5,6 + 0,4 %, ND 5,3 +
0,4 %, p = 0,9), todél jis nepasitvirtino kaip
potencialus atrankos kriterijus tyrimui déel MODY
néstumo metu [10].

Italijoje atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 409
nésciosios, sergantios ND ir sirgusios 2 tipo
cukriniu diabetu prieS néStumag bei turinCios
neigiamus antikinus prie$ glutamo riigSties
dekarboksilaze (GAD). Tyrimo metu priimtas
sprendimas genetiniam i$tyrimui nésciasias atrinkti
taikant kriterijus: neigiami anti-GAD ir alkio
glikemija pirmo vizito metu >5,1 mmol/l.
Remiantis $iais kriterijais atrinkta 21 néscioji, i$
kuriy 8-ioms (38 %) nustatytas GCK-MODY.
NNSAK kriterijy jautrumas S$ioje grupéje buvo
87 %, o specifiSkumas - 30 % [3].

Tyrime taip pat pastebéta, kad italés moterys,
serganCios gestaciniu diabetu (GDM), néra
nutukusios ar turinios antsvorio. Naudojant
standartinius NNSAK  kriterijus, genetiniam
tyrimui dél GCK-MODY bity atrinkta 41 pacienté
(10 %) is 409 tiriamyjy. Atsizvelgiant j etninj
specifiskuma, buvo pasiilyta pritaikyti koreguota
KMI dydj. Tyrimo metu buvo diskutuojama, kad
pritaikius standartinio dydzio NNSAK alkio
glikemijos kriterijy, bet pasirinkus KMI < 30 kg/m?
iki né$tumo (vietoje < 25kg/m?), genetiniam
tyrimui dél GCK-MODY bty atrinktos 70

pacientés (17,1 %.). Taip pat sitiloma sumazinti

alkio glikemijos riba iki 5,1 mmol/l (vietoje
5,5 mmol/l), kadangi daug italiy motery yra
normalaus svorio, taCiau turi alkio hiperglikemija.
Pritaikius koreguota alkio glikemijos kriterijy
genetiniam iStyrimui  dél GCK-MODY, bity
atrinktos 85 pacientés (20,7 %). Taikant abu
koreguotus atrankos kriterijus, biity atrinkta 146
moterys (35,7 %) [3].

Danijoje  atliktas  tyrimas patvirtino, kad
standartiniai NNSAK nepadeda tiksliai atrinkti
nésciyjy, serganéiy GCK-MODY. Tyrima atlikus
354 ND serganciyjy grupéje, nustatyta, jog motery,
kurioms diagnozuotas GCK-MODY, KMI buvo
vidutini$kai 24,2 kg/m?, o motery, neturin¢iy GCK
mutacijos — 24,6 kg/m?, taigi kriterijus KMI < 25
kg/m? prie§ néStumg nebuvo patikimas. Be to,
moterys, serganc¢ios GCK-MODY tur¢jo didesng
alkio glikemija (vidutiniskai 7,70 mmol/l), nei Sios
geno mutacijos neturincios (vidutiniskai 6,20
mmol/l), taigi ir antrasis NNSAK reikSmingai
nepadidina GCK-MODY jtarimo [11].

Remiantis atliktais tyrimais, galima teigti, kad
atrenkant néscias moteris genetiniams tyrimams
déel GCK-MODY, skirtingoms etninéms grupéms,
reikéty taikyti koreguotus NNSAK kriterijus.

3.3 Vaisiaus genotipo nustatymas

Néstumo metu diagnozavus MODY, specifiné
priezitira ir gydymas yra taikomi priklausomai nuo
MODY tipo. GCK-MODY sergancios nésciosios
tolimesné stebésena ir gydymo planas parenkami,
atsizvelgiant | vaisiaus genotipa, kadangi nuo jo
priklausys, koks bus vaisiaus atsakas | motinos
hiperglikemija.

Tikimybé, jog vaisius paveldés mutacijg yra 50 %.

Jei vaisius paveldi mutacija, jo insulino sekrecija ir
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gimimo svoris bus normalils, nes kasos beta Igsteliy
veikla bus tokia pati kaip ir motinos, sergancios
GCK-MODY [12]. Tuo tarpu vaisius, nepaveldéjes
$ios mutacijos, bus veikiamas negydomos motinos
hiperglikemijos, todél didés jo insulino sekrecija ir
tai sglygos 600 g - 700 g didesnj vaisiaus svorj
[2,8,11,14-18].

Siuo metu néra jrodymy, jog naujagimiai,
nepaveldéje GCK geno mutacijos i§ motinos,
patiria ilgalaikes pasekmes. Lengva motinos
hiperglikemija vaisiui blinant gimdoje, neturi
itakos gliukozés tolerancijai, insulino sekrecijai bei
jautrumui, kraujo spaudimui ir lipidy apykaitai
vaikui suaugus [16].

Vaisiaus genotipas ankstyvuoju néstumo laiko-
tarpiu gali bati nustatomas atlickant choriono
gaureliy biopsija (jautrumas 98,9 — 99,6 %, speci-
fiskumas 98,5 — 98,8 %), tadiau tai yra invazyvus
tyrimas, didinantis persileidimo rizika [2,18].
Neinvazyvus alternatyvus tyrimas yra reguliarus
vaisiaus augimo monitoravimas ultragarsu (UG),
matuojant pilvo apimtj (vidutiné paklaida siekia
5 %.) [21,22]. Vaisiaus genotipui identifikuoti yra
siilomas daug Zadantis dar vienas neinvazyvus
prenatalinis tyrimas, nustatant laisva vaisiaus DNR
(angl. cell-free fetal DNA, (cffDNR)) motinos
kraujyje [2,14]. Nors tyrimas pasiZymi aukstu
tikslumu jtariant kitus genetinius sutrikimus ir
nesukelia komplikacijy - iki Siol néra
rekomendacijy dél cffDNR naudojimo, nustatant
MODY sergancios nésciosios vaisiaus genotipa

[19,20].

3.4 Serganc¢iy GCK-MODY nésc¢iyjy prieZiiira
ir gydymas, kai vaisiaus genotipas néStumo

metu neZinomas.

Nustacius GCK geno mutacija nésc¢iajai, rekomen-
duojama vaisiaus augima vertinti kas 2 savaites,
pradedant nuo 26-0s gestacijos savaités.

Jeigu vaisiaus, kurio motinos hiperglikemija néra
koreguojama, pilvo apimtis yra vir§ 75-tos pro-
centilés, tikétina, jog jis nepaveldéjo GCK geno
mutacijos. Tokiu atveju néSéiajai pradedama
insulino terapija ir skiriama viso né$tumo metu,
siekiant tiksliniy glikemijos rodikliy [1,25-27].
Patariama gimdyma skatinti 38-t3 néStumo savaitg
[1,15]. Po gimdymo motinos gydymas insulinu yra
stabdomas, jvertinama naujagimio hipoglikemija
[4]. Jei jtariama, jog vaisius paveldéjo GCK
mutacija, motinos hiperglikemijos gydyti nereikia.
Nésciajai  vartojant insuling, vaisiaus kraujyje
sumazéty gliukozés koncentracija, o tai padidinty

vaisiaus augimo sulétéjimo rizika [6,23].

4. ISvados

GCK-MODY diabeta sukelia GCK geno mutacija.
Sio diabeto eiga dazniausiai biina besimptomé ir
létiniy diabeto komplikacijy rizika maza, todél
medikamentinis gydymas néra reikalingas. Taciau
iSimtis yra nés¢iosios moterys, kurioms jtariamas
GCK-MODY. Siam diabeto tipui nustatyti
reikalingi  genetiniai  tyrimai, kuriy kastai
dazniausiai blina dideli, todél yra sitilomi jvairiis
atrankos kriterijai tyrimui d¢l MODY. Taciau dél
kriterijy taikymo vieningo sutarimo néra.
Genetiniam iStyrimui dél GCK-MODY nésciosios
atrenkamos taikant du butininuosius kriterijus,
kuriuos sitiloma modifikuoti atsizvelgiant j etnines
grupes. Nustacius $j diabetg sutelkiamas démesys |
vaisiaus genotipo nustatymg, kadangi tai lemia
tolimesng prieziiirg ir taikoma gydyma néStumo

metu ir po jo.
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