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1. िया या अलग क्ा हरै

 • िरोनरोजेमनक िधुिेह के हाल ही िें िमण्षत उपप्काररो ंका जरोड़, शैशिािस््था िें 
िधुिेह से जुडे़ कारणरो ं समहत (CNOT1, ONECUT1, YIPF5, EIF2B1, 
KCNMA1);और जीिन िें बेाद िें हरोने िाले िधुिेह से जुडे़ आनुिंमशक 
कारण (TRMT10A, DNAJC3, KCNK16, DUT)।

 • िरोनरोजेमनक िधुिेह पैदा करने िाले जीन्स की मिस्तृत हरोती सूची व्ापक 
नेक्स्ट जनरेशन मसक्वें कमसंर् (NGS) पर और भी जरोर देती है, जरो शुरुआती 
आग्विक मनदान के मलए सबेसे अच्ा तरीका है जरो उपचार की राह बेता 
सकता है, मिशेर् रूप से जन्मजात िधुिेह (NDM) के मलए फेनरोटाइप-
आधाररत लमषित परीषिण के स््थान पर।

 • अिेररकन कॉलेज ऑफ िेमडकल जेनेमटक्स एंड जीनरोमिक्स और 
एसरोमसएशन फॉर िॉमलकू्लर पै्थरोलॉजी (ACMG/AMP) के मदशामनददे कशरो ं

के अनुसार जीन िैररएंट की ररोर्जनकता के उमचत िर्गीकरण के मलए मिमशष्ट 
िैररएंट के बेारे िें लर्ातार बेढ़ती हुई िात्ा िें उपलब्ध साि्षजमनक रूप से 
सुलभ जानकारी का उपयरोर्, मजसे जीन-मिमशष्ट मनयिरो ंके मिस्ार के सा्थ 
जीन कू्रेशन और िैररएंट कू्रेशन के मलए अंतरा्षष्टट् ीय िरोनरोजेमनक 
डायमबेटीज़ मिशेर्ज् पैनल की स््थापना से बेल मिला है (https://
clinicalgenome.org/affiliation/50016)।

 • ATP-सेंकमसमटि परोटेमशयि चैनल (KATP) से संबंेमधत NDM (KATP-NDM) 
के नू्यररोएंडरोक्ाइन िाले पषिरो ंकी आरे् की सिझ करो अबे शामिल मकया र्या 
है।

 • स्पष्टीकरण मदया जाता है मक NDM का एक छरोटा से अंश िें ऑटरोइमू्न 
टाइप 1 डायमबेटीज़ (T1D) और ऑटरोइमू्न इमटयरोलरोजी हरोने की संभािना 
है जरो टट् ाइसॉिी 21 िें हरोने िाली T1D से अलर् है। 

 • टाइप 2 िधुिेह (T2D) िाले युिा व्ग्तियरो ं िें, ररोमर्यरो ं की कि लेमकन 
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िहत्वपूण्ष संख्ा िें ररोर्जनक MODY मू्टेशन हरो सकते हैं; जरो िरोटापा 
िौजूद हरोने पर भी एक िरोनरोजेमनक कारण पर मिचार करने के िहत्व पर 
प्काश डालते हैं।

 • HNF1A िधुिेह िाले उन ररोमर्यरो ंिें िधुिेह संबंेधी जमटलताओ ंकी दर कि 

हरो सकती है मजनका इलाज सल्रोनीलयूररया (SU) से मकया र्या है।
 • मलिर (अग्नाशय के सा्थ या मबेना) प्त्ाररोपण से िरोल्रोट-रैमलसन मसंडट् रोि 

िाले व्ग्तियरो ंके पररणािरो ंिें सुधार हरो सकता है।

जीि ल्चोकस इोंहेररटेंशस अन्य िरैिानिक सुनर्धाएों सन्दर््व

असामेान्य अग्ाशयी नर्कास:

PLAGL1 MODY 6q24 िेररएबेल (इंमपं्मटंर्) TNDM ± िैक्रोलिरोमसया ± र्भ्षनाल हमन्षया 20

ZFP57 6p22.1 अप्भािी TNDM (िल्ीपल हाइपरोमि्थाइलेशन मसंडट् रोि) ± िैक्रोलिरोमसया ± 
मिकासात्मक देरी ± र्भ्षनाल संबंेधी दरोर् ± जन्मजात हृदय ररोर्

29

PDX1 13q12.1 अप्भािी PNDM + अग्ाशयी एजेनेमसस (स्ीटरोररया) 265

PTF1A 10p12.2 अप्भािी PNDM + अग्ाशयी एजेनेमसस (स्ीटरोररया) हाइपरोप्ामसया/अप्ामसया 
+ श्वसन संबंेधी मिकार

266

PTF1A बढ़ािे र्ाला 10p12.2 अप्भािी CNS लषिणरो ंके मबेना PNDM + अग्ाशय पीड़ा 134

HNF1B 17q21.3 प्िुख TNDM + अग्ाशयी हाइपरोपे्मसया और रेनल मसस् 23

RFX6 6q22.1 अप्भािी PNDM + इंटेस्ाइनल एटट् ेमसया + मपत्ाशय की पीड़ा 267,268

GATA6 18q11.1-q11.2 प्िुख PNDM + अग्ाशयी पीड़ा + जन्मजात हृदय दरोर् + मपत् संबंेधी 
असािान्यताएं

135

GATA4 8p23.1 प्िुख PNDM + अग्ाशयी पीड़ा + जन्मजात हृदय दरोर् 269

GLIS3 9p24.3-p23 अप्भािी PNDM + जन्मजात हाइपरो्थायरायमडज्म + लूिकरोिा + हेपेमटक 
फाइब्रोमसस + रेनल मसस्

270

NEUROG3 10q21.3 अप्भािी PNDM + एंटेररक एनेंकडरोक्ाइनरोमसस (िैलाब्ॉमप््षि डायररया) 271

NEUROD1 2q32 अप्भािी PNDM + अनुिग्स्ष्क हाइपरोप्ामसया + दृश्य हामन + बेहरापन 272

PAX6 11p13 अप्भािी PNDM + िाइक्रोफ़्थाग्मिया + िग्स्ष्क की मिकतृ मतयां 273

MNX1 7q36.3 अप्भािी PNDM + मिकासात्मक देरी + मत्क पीड़ा + इम्परफरोरेट एनस 4

NKX2-2 20p11.22 अप्भािी PNDM + मिकासात्मक देरी + हाइपरोटरोमनया + छरोटा कद + बेहरापन 
+ कब्

274

CNOT1 16q21 सहज PNDM + अग्ाशयी पीड़ा + हरोलरोप्रोसेनफली 275

ONECUT1 15q21.3 अप्भािी PNDM + अग्ाशयी हाइपरोप्ामसया + मपत्ाशय हाइपरोप्ामसया 276

असामेान्य β-सेल फ़ों क्शि:
KCNJ11 11p15.1 सहज या प्बेल PNDM/ TNDM ± DEND 41

ABCC8 11p15.1 सहज, प्बेल या 
अप्भािी

TNDM/PNDM ± DEND 42

INS 11p15.5 अप्भािी पतृ्थक PNDM या TNDM 24

GCK 7p15-p13 अप्भािी पतृ्थक PNDM 108

SLC2A2 (GLUT2) 3q26.1-q26.3 अप्भािी फैं ककरोनी-मबेकेल मसंडट् रोि: PNDM + हाइपररै्लेक्रोसीमिया, मलिर ररोर् 277

SLC19A2 1q23.3 अप्भािी ररोजस्ष मसंडट् रोि PNDM + ्थायमिन-रीसपरोंकमसि िेर्ालरोब्ाग्स्क 
एनीमिया, सेंकसररनुरल डेफ़नेस

278

KCNMA1 10q22.3 सहज PNDM (सभी िािलरो ंिें नही)ं + िानमसक िंदता + आंतरो ंकी मिकतृ मतयां 
+ हृदय संबंेधी मिकतृ मतयां + अग्स््थ मिकार + मिकतृ मतयां

279

β क्चोनशकाओों का नर्िाश:
INS 11p15.5 सहज या प्बेल पतृ्थक PNDM 90
EIF2AK3 2p11.2 अप्भािी िरोल्रोट-रैमलसन मसंडट् रोि: PNDM + से्लेटल मडस्पे्मसया + आितगी 

मलिर ररोर् 
99

IER3IP1 18q21.2 अप्भािी PNDM + िाइक्रोसेफली + मलसेनसेफली + एमपलेमप्क एने्सफैलरोपै्थी 280

FOXP3 Xp11.23-p13.3 X-मलंक्ड, अप्भािी IPEX मसंडट् रोि (ऑटरोइमू्न एंटररोपै्थी, एग्जििा, ऑटरोइमू्न 
हाइपरो्थायरायमडज्म, एमलिेटेड IgE)

281

िानलका 1.  जन्मजात और मशशु िें िधुिेह के िरोनरोजेमनक उपप्कार (संदभ्ष से संशरोमधत)47
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जीि ल्चोकस िरैिानिक सुनर्धाएों उपचार सन्दर््व

GCK 7p15-p13 हले् लषिणहीन हाइपरोलिाइसीमिया करोई भी नही ं 285

HNF1A 12q24.2 रेनल लूिकरोसुररया साल्रोमनलुररया 286

HNF4A 20q12-q13.1 िैक्रोसरोमिया और जन्मजात मशशु िें हाइपरोलिाइसीमिया, रेनल 
फैं ककरोनी मसंडट् रोि (उत्पररित्षन मिमशष्ट)

साल्रोमनलुररया 287

HNF1B 17q12 रु्ददे  की मिकास संबंेधी असािान्यताएं, जननांर् प्थ की 
मिकतृ मतयां

इंसुमलन 288

KCNJ11 11p15 प्रोबेेंकड या ररशे्दाररो ंकरो पहले TNDM और/या 
नू्यररोसाइकरोलॉमजकल से जुड़ी सिस्ाएं हरो सकती हैं

उच्च खुराक साल्रोमनलुररया

ABCC8 11p15 प्रोबेेंकड या ररशे्दाररो ंकरो पहले TNDM और/या 
नू्यररोसाइकरोलॉमजकल से जुड़ी सिस्ाएं हरो सकती हैं

उच्च खुराक साल्रोमनलुररया

WFS1 4p16.1 अप्भािी PNDM* + ऑमप्क एटट् रोफी ± डायमबेटीज़ इग्न्समपडस± डेफ़नेस 190

WFS1 4p16.1 प्िुख PNDM या मशशु िें िधुिेह + जन्मजात िरोमतयामबंेद + बेहरापन 282

EIF2B1 12q24.31 सहज PNDM + एमपसरोमडक हेपेमटक मडसफंक्शन 283

YIPF5 5q31.3 अप्भािी PNDM + रं्भीर िाइक्रोसेफली + मिर्गी 284

STAT3 17q21.2 सहज PNPM + एंटेररोपै्थी + अन्य ऑटरोइमू्मनटी जैसे मक साइटरोपेमनया 117

CTLA4 2q33.2 सहज मलम्फरोप्रोमलफेरेमटि मसंडट् रोि + एंटररोपै्थी + साइटरोपेमनयास + िधुिेह + 
्थायरॉयमडमटस

128

ITCH 20q11.22 अप्भािी PNDM + फेमशयल मडस्रोमफ्ष ज्म + िल्ी-मसस्ि ऑटरोइमू्मनटी 129

IL2RA 10p15.1 अप्भािी मलम्फरोप्रोमलफरेशन + िल्ी-मसस्ि ऑटरोइमू्मनटी + डायमबेटीज़ 130

LRBA 4q31.3 अप्भािी PNDM + एंटेररोपै्थी + हाइपरो्थायरायमडज्म + ऑटरोइमू्न हेिरोमलमटक 
एनीमिया

119

िानलका 2. MODY के सबेसे िहत्वपूण्ष उपप्कार और संबंेमधत नैदामनक सुमिधाएं।

* WFS1 मू्टेशन िाले व्ग्तियरो ंिें मनदान की औसत आयु लर्भर् 5 िर््ष है। 195

2. काय्वकारी साराोंश और अिुशोंसाएों

2.1 मे्चोि्चोजेनिक मेधुमेेह के सामेान्य पहलू

 • िरोनरोजेमनक िधुिेह असािान्य है, लेमकन बेाल िधुिेह के ~2.5-6.5% के 
मलए मजमे्दार है। B

 • NGS व्ापक परीषिण प्दान करते हुए प्मत जीन कि लार्त पर कई जीन्स 
के एक सा्थ मिशे्र्ण करो सषिि बेनाता है। B

 • NGS संमदग्ध िरोनरोजेमनक िधुिेह के अध्ययन के मलए अनुशंमसत पद्धमत है, 
जबे तक मक बेहुत मिमशष्ट और अत्मधक मिचाररोते्जक नैदामनक पररदृश्य 
िौजूद न हरो, जैसे मक लूिकरोकाइनेज (GCK) मू्टेशन, जरो लषिण रमहत और 
ग्स््थर हल्ा फाग्सं्र् हाइपरलिाइसीमिया के एक अलर् फेनरोटाइप का 
कारण बेनता है। B

 • आनुिंमशक परीषिण के पररणािरो ंकी सूचना पररिाररो ंकरो स्पष्ट और असंमदग्ध 
तरीके से दी जानी चामहए। E

 • िरोनरोजेमनक िधुिेह िें मकसी मिशेर्ज् या इचु्क नैदामनक आनुिंमशकी 
इकाई करो रेफर करने का सुझाि इसमलए मदया जा रहा है तामक इसके 
प्बंेधन पर कुछ मिशेर् रूप से मिचार मकया जा सके, और/या इस ररोर् से 
प्भामित अन्य या पूि्ष-लषिण िाले व्ग्तियरो ंके आनुिंमशक परीषिण की 
सुमिधा प्दान की जा सके। E

2.2 जन्मजाि मेधुमेेह

 • जीिन के पहले 6 िहीनरो ंिें ही मजन मशशुओ ंिें िधुिेह पाया र्या है उन 
सभी मशशुओ ंकरो तत्ाल आग्विक आनुिंमशक परीषिण कराने की सलाह 
दी जाती है। B

 • 6-12 िहीनरो ंकी आयु के बेीच मजन मशशुओ ंिें िधुिेह पाया र्या उन 
मशशुओ ंके आनुिंमशक परीषिण पर मिचार मकया जा सकता है, मिशेर् 
रूप से िे मजनिें आइलेट स्वप्मतमपंड नही ंहैं या मजनकी कुछ और ऐसी 
मिशेर्ताएं हैं जरो िरोनरोजेमनक कारणरो ंका संकेत देती हैं। C

 • NDM का एक आग्विक आनुिंमशक मनदान उपचार के मिकल्रो,ं इससे 
जुड़ी मिशेर्ताओ ंऔर िधुिेह उपचार के करोसदेकस के बेारे िें आिश्यक 
जानकारी प्दान करता है मजनके िहत्वपूण्ष नैदामनक लाभ हरो सकते हैं। B 

 • KCNJ11 और ABCC8 की मिर्िताओ ंके कारण NDM के मलए SU के 
सा्थ उपचार की मसफाररश की जाती है, मिशेर् रूप से ग्लिबेेन्ािाइड 
(मजसे लिाइबुेराइड के रूप िें भी जाना जाता है)। B

 • KCNJ11 या ABCC8 मू्टेशन के कारण जन्मजात शुरुआत िधुिेह िाले 
व्ग्तियरो ंकी नू्यररोलॉमजकल और नू्यररोसाइकरोलॉमजकल (तंमत्का-तंत् और 
तंमत्का-िनरोिैज्ामनक तंत् संबंेधी) मिर्िताओ ं िें ग्लिबेेन्ािाइड ने 
काफी सुधार मकया है। पहले उपचार की शुरुआत अमधक लाभ से जुड़ी 
्थी। B
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2.2 युर्ाओों मेें र्यस्किा की शुरुआि मेें ह्चोिे र्ाला मेधुमेेह  
(MODY) (MATURITY ONSET DIABETES OF THE 
YOUNG (MODY))

 • मनम्नमलग्खत पररदृश्यरो ंिें MODY के मनदान की मसफाररश की जाती है: 
 • िाता-मपता का िधुिेह का पाररिाररक इमतहास हरोना चामहए और उस 

प्भामित िाता-मपता के पहले दजदे के ररशे्दाररो ंका भी, मजन्हें िधुिेह है 
और उनिें T1D और T2D के लषिण नही ंहैं। B

 • GCK-MODY का परीषिण, जरो बेच्चरो ं िें बेार-बेार हरोने िाले, प्ासंमर्क 
हाइपरलिाइसीमिया का सबेसे सािान्य कारण है, हले् ग्स््थर फाग्सं्र् 
हाइपरलिाइसीमिया, मजसकी ग्स््थमत रं्भीर नही ंहरोती, के मलए अनुशंमसत है। B 

 • पाररिाररक ऑटरोसरोिल (कामयक रु्णसूत्रो ंिाले) लषिण प्िुखता से दशा्षने 
िाले िधुिेह िें, HNF1A जीन (HNF1A-MODY) िें उत्पररित्षन करो पहली 
नैदामनक संभािना िाना जाना चामहए। B

 • कुछ खास मिशेर्ताएं MODY के उपप्काररो ंकी ओर इशारा कर सकती हैं, 
जैसे मक ितृक्क डेव्लपिेंकटल ररोर् या ितृक्क मसस् (HNF1B-MODY), 
िैक्रोसरोमिया और/या जन्मजात हाइपरोलिाइसीमिया (HNF4A-MODY), 
एक्सरोक्ाइन अग्ाशयी मशम्थलता या अग्ाशय मसस् (CEL-MODY), या श्रिण 
षििता की हामन और आनुिंमशक िधुिेह (िाइटरोकॉग्ड्ट् यल िधुिेह)। C

 • अकेले िरोटापे के कारण युिा व्ग्तियरो ंके आनुिंमशक परीषिण करो ररोकना 
नही ंचामहए, खासकर यमद: C
 • पाररिाररक इमतहास िधुिेह के ऑटरोसॉिल लषिणरो ंकी ओर प्िुखता से 

संकेत करता है
 • यमद पररिार के कुछ प्भामित सदस् िरोटे नही ंहैं 
 • और/या, उपापचयी मसंडट् रोि की करोई अन्य मिशेर्ताएं नही ंहैं। 

 • MODY के कुछ रूप SU के प्मत संिेदनशील हैं, जैसे HNF1A-MODY 
और HNF4A-MODY। B

 • GCK-MODY के कारण हल्ा फाग्सं्र् हाइपरलेिसीमिया बेचपन के दौरान 
आरे् नही ंबेढ़ता। इन लरोर्रो ंिें करोई जमटलता पैदा नही ंहरोती [B] और इंसुमलन 
की कि खुराक या िौग्खक एजेंकटरो ंपर करोई प्मतमक्या नही ंदेते [C]। उनका 
उपचार नही ंमकया जाना चामहए। 

 • मनम्नमलग्खत कारणरो ंसे MODY के सही आग्विक मनदान करने का सुझाि 
मदया जाता है: C
 • T1D या T2D के रूप िें र्लत मनदान करने से बेचता है
 • जमटलताओ ंके जरोग्खि का अमधक सटीक पूिा्षनुिान प्दान कर सकता 

है
 • (सािामजक जीिन िें) धब्ा लर्ने और ररोजर्ार के सीमित अिसररो ंसे 

बेचा सकता है (मिशेर् रूप से GCK-MODY के िािले िें)
 • संतान के सा्थ ही ररशे्दाररो ंिें भी इसके जरोग्खि की भमिष्यिाणी की जा 

सकती है
 • उमचत रूप से चयमनत व्ग्तियरो ं की स्कीमनंर् (जांच) मकए जाने पर 

लार्त कि हरो सकती है

3. पररचय

एक जीन या क्रोिरोसरोिल लरोकस िें एक या अमधक दरोर्रो ंके पररणािस्वरूप 
िरोनरोजेमनक िधुिेह हरोता है। यह ररोर् पररिाररो ंके भीतर एक प्िुख, पीछे हटती, 
या रै्र-िेंकडेमलयन मिशेर्ता के रूप िें मिरासत िें मिला हरो सकता है या एक नए 
मसरे से उत्पररित्षन (de novo mutation) के कारण सहज ही उपग्स््थत हरो 
सकता है। 

िरोनरोजेमनक िधुिेह करो जन्मजात या बेाल्ािस््था के िधुिेह (तामलका 1), 
MODY (तामलका 2), अग्ाशय के अमतररति अन्य मिशेर्ताओ ंसे जुड़ा िधुिेह, 

और िरोनरोजेमनक इंसुमलन रेमजस्ेंकस (IR) मसंडट् रोि (तामलका 3) के रूप िें िर्गीकतृ त 
मकया र्या है।

4. मे्चोि्चोजेनिक मेधुमेेह के नििाि की 
र्चोगनर्षयक प्ासोंनगकिा

 • िरोनरोजेमनक िधुिेह िाले बेच्चरो ंकी पहचान करने से आि तौर पर उनकी 
नैदामनक देखभाल िें सुधार हरोता है।1

 • मिमशष्ट आग्विक मनदान करने से िधुिेह िाले मकसी मिशेर् व्ग्ति के ररोर् 
के अपेमषित नैदामनक उपचार की भमिष्यिाणी करने िें िदद मिलती है और 
ररोर् के सबेसे उपयुति प्बंेधन हेतु िार््षदश्षन मिलता है, मजसिें और्धीय 
उपचार भी शामिल है।

 • मिमशष्ट आग्विक मनदान की मिशेर्ता बेताने से पररिार पर िहत्वपूण्ष प्भाि 
पड़ता है क्रोंकमक यह आनुिंमशक परािश्ष के बेारे िें सूमचत करता है। यह 
अक्सर पररिार के िधुिेह या हाइपरलेिसीमिया िाले अन्य सदस्रो ंिें मिस्ाररत 
आनुिंमशक परीषिण भी मटट् र्र करता है मजसिें एक कॉजल उत्पररित्षन भी हरो 
सकता है, मजससे िधुिेह के िर्गीकरण िें सुधार हरोता है।2,3

5. आक्विक परीक्षण के नलए उम्मीिर्ार्चो ों 
का चयि

T1D और T2D के मिपरीत, जहां एक भी मनमचित नैदामनक परीषिण नही ं है, 
िरोनरोजेमनक िधुिेह के मनदान के मलए आग्विक आनुिंमशक परीषिण संिेदनशील 
और मिमशष्ट दरोनरो ंहै।  प्भामित व्ग्ति और/या उसके कानूनी अमभभािकरो ंसे 
भमिष्य के मलए उमचत और जानकारीयुति सहिमत/अनुिमत प्ाप्त की जानी 
चामहए और मकसी संमदग्ध िरोनरोजेमनक कारण िाले व्ग्तियरो ंिें इस हेतु दृढ़ता  
से मिचार मकया जाना चामहए। आनुिंमशक परीषिण ित्षिान िें दुमनया भर के  
कई देशरो ं िें उपलब्ध है (और कुछ शैषिमणक संस््थानरो ं िें शरोध के  
आधार पर मनःशुल् हरो सकता है): https://www.diabetesgenes.org;  
http://monogenicdiabetes.uchicago.edu; www.mody.no;http://euro-
wabb.org; https://www.ospedalebambinogesu.it/test-genetici-89757/; 
https://robertdebre.aphp.fr/equipes-cliniques/pole-biologie/
genetique/genetique-moleculaire/#1461944418-1-40 और कई 
िामणग्यिक प्यरोर्शालाएँ।

NGS प्मत जीन कि लार्त पर कई जीन्स के एक सा्थ मिशे्र्ण करो सषिि 
बेनाता है और यिादातर एकल-जीन परीषिण करो सेंकर्र मसक्वें कमसंर् या अन्य तरीकरो ं
से बेदल मदया र्या है।4-8 इस तरह के NGS पैनल व्ापक परीषिण का एक 
कुशल साधन प्दान करते हैं मजसके पररणािस्वरूप पूि्ष के िुकाबेले आनुिंमशक 
मनदान जल्ी हरोता है, जरो उमचत प्बंेधन करना सुमिधाजनक बेनाता है और सा्थ 
ही अन्य संबंेमधत मिशेर्ताओ ंकी मनर्रानी की सुमिधा भी प्दान करता है, इसके 
पूि्ष मक िे प्कट हरो।ं यह ध्यान रखना िहत्वपूण्ष है मक NGS परीषिण पैनल अभी 
भी िहंरे् हैं, इसमलए व्ापक आग्विक परीषिण के मलए िधुिेह िाले व्ग्तियरो ं
का चयन करने हेतु मििेकपूण्ष दृमष्टकरोण का उपयरोर् करना उमचत है और मिमशष्ट 
पररग्स््थमतयरो ंिें (जैसे मक संसाधनरो ंकी किी का सािना करना), सबेसे अमधक 
उपचार-प्ासंमर्क जीन्स की सीमित संख्ा की सेंकर्र मसक्वें कमसंर् करना सबेसे 
व्ािहाररक दृमष्टकरोण हरो सकता है। इसके अलािा, कुछ NGS पैनलरो ंिें ऐसे 
जीन्स शामिल मकए हैं मजनिें िरोनरोजेमनक िधुिेह का कारण बेताने िाले िजबूेत 
सबूेत की किी है और इसके पररणािस्वरूप िधुिेह िाले व्ग्ति और अन्य 
प्भामित पररिार के सदस्रो ंका र्लत मनदान हरो सकता है और भ्रि पैदा हरो 
सकता है; हालाँमक, परीषिण प्यरोर्शालाओ ंके बेीच बेढ़ते अंतरा्षष्टट् ीय सहयरोर् ने 
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IR नसोंड््र ्चोमे सब-टाइप जीि (इिहेररटेंशस) लेनटिि एनड्प्चोिेक्टिि अन्य िरैिानिक सुनर्धाएों

प्ाथनमेक इोंसुनलि 
सोंकेिि ि्चोष

ररसेप्र मडफे़क् INSR (AR या AD) कि हुआ सािान्य या बेढ़ा 
हुआ

करोई मडग्लिमपडेमिया और फैटी लीिर नही ं

परोस्-ररसेप्र मडफे़क् AKT2, TBC1D4 
(AD)

उच्च फाग्सं्र् टट् ाइग्लिसराइड्स और 
एलडीएल-करोलेस्ट् ॉल, फैटी लीिर, िधुिेह 
(AKT2)

र्सा ऊिक की 
असामेान्यिाएों

िरोनरोजेमनक िरोटापा MC4R (AD)
LEP, LEPR, POMC 
(AR)
अन्य

बेढ़ा हुआ (LEP 
िें कि है)

लंबेा कद (MC4R)
हाइपरोर्रोनामडज्म (LEP)
हाइपरोर्रोनामडज्म (POMC)

जन्मजात सािान्यीकतृ त 
मलपरोमडस्ट् ॉफी

AGPAT2, BSCL2 
(AR)
अन्य

कि हुआ कि हुआ रं्भीर मडग्लिमपडेमिया (उच्च 
टट् ाइग्लिसराइड्स, कि HDL-करोलेस्ट् ॉल)
फैटी लीिर

आंमशक मलपरोमडस्ट् ॉफी
एल्स्ट् ॉि

LMNA, PPARG, 
PIK3R1 (AD) अन्य 
ALMS1 (AR)

िेररएबेल िायरोपै्थी और कामड्षयरोिायरोपै्थी (LMNA)
सू्डरो-एक्रोिेर्ाली (PPARG)
आंमशक मलपरोमडस्ट् रोफी और िधुिेह के सा्थ 
SHORT मसंडट् रोि (PIK3R1)

कॉम्पे्क्स नसोंड््र ्चोमे

एल्स्ट् ॉि ALMS1 (AR) करोन-रॉड मडस्ट् रोफी से अंधापन, श्रिण हामन, 
िधुिेह और कामड्षयरोिायरोपै्थी हरोती है

बेडदे कट-बेीडल BBS1से BBS18 
(ज़्ादातर AR)

करोन-रॉड मडस्ट् रोफी, िरोटापा, रु्ददे  की 
मशम्थलता, पॉलीडेक्ीली, लमनिंर् मडसेमबेमलटी, 
हाइपरोर्रोनामडज्म और िधुिेह

DNA डैिेज ररपेयर 
मडसऑड्षर

WRN (AR)
BLM (AR)

स््ेररोडिा्ष-जैसी त्वचा पररित्षन, िरोमतयामबंेद, 
कैं कसर के जरोग्खि िें ितृग्द्ध, ए्ेथररोस््ेररोमसस 
और िधुिेह;  धूप के प्मत संिेदनशील, 
टेलैंकमर्एके्मटक त्वचा पररित्षन; कैं कसर के 
जरोग्खि और िधुिेह िें ितृग्द्ध

प्ारंमभक बेौनापन PCNT (AR) िाइक्रोसेफमलक ओग्स्यरोडायस्प्ाग्स्क 
प्ाइिरोमड्षयल ड्िामफ्ष ज्म एंड डायमबेटीज़

िानलका 3. रं्भीर इंसुमलन प्मतररोध के मसंडट् रोि का िर्गीकरण (पाक्ष र और अन्य से संशरोमधत)। 229

AR: ऑटरोसरोिल ररसेमसि, AD: ऑटरोसरोिल डरोमिनेंकट

र्लत तरीके से ररपरोट्ष मकए र्ए आनुिंमशक परीषिण पररणािरो ंके ऐसे उदाहरणरो ं
करो सीमित करना शुरू कर मदया है। पररिार के अन्य प्भामित या जरोग्खि िाले 
सदस्रो ं िें पहले व्ग्ति के NGS परीषिण द्ारा पाए र्ए िैररएंट के परीषिण 
(कैसे्ड परीषिण) के मलए सेंकर्र मसक्वें कमसंर् एक कुशल और मकफायती मिमध के 
रूप िें उपयुति रहती है। 

NDM िें, बेेहतर ससे् उपचार के कारण आनुिंमशक परीषिण मकफायती हरो 
सकता है; उपयुति लरोर्रो ंका MODY परीषिण भी मकफायती हरो सकता है।2,3,9 
हालाँमक, लमषित जीन मसक्वें कमसंर् िधुिेह िाले कुछ व्ग्तियरो ंके मलए अभी भी 
उपयुति हरो सकता है; उदाहरण के मलए, हल्ी फाग्सं्र् हाइपरलेिसीमिया िाली 
एक र्भ्षिती िमहला, मजसिें GCK उत्पररित्षन की पहचान करने के मलए एक 
तीव्र परीषिण र्भा्षिस््था करो प्बंेमधत करने के बेारे िें सूमचत करेर्ा। िरोनरोजेमनक 
कारणरो ंसे ऐसे अमधकांश लरोर्रो ंके मलए मजन्हें िधुिेह हरोने का संदेह है, NGS 
नैदामनक देखभाल के मलए एक इष्टति दृमष्टकरोण प्दान करता है क्रोंकमक यह एक 
आनुिंमशक मनदान प्दान करता है जरो अक्सर अमतररति नैदामनक सुमिधाओ ंके 
मिकास से पहले हरोता है, पूिा्षनुिान के बेारे िें बेताता है और नैदामनक प्बंेधन का 
िार््षदश्षन करता है। 2,3,9

6. बच््चो ों मेें T1D ह्चोिे पर सोंिेह करिा 
कब सही िही ों ह्चो सकिा?
मिशेर्ताएं जरो उन बेच्चरो ंिें िरोनरोजेमनक िधुिेह हरोने की बेात करती हैं मजनिें 
शुरू िें T1D हरोने की बेात की र्ई ्थी, नीचे सूचीबेद्ध हैं। मनदान का सिय 6 
िहीने से कि हरोने की बेात करो छरोड़कर, इनिें से करोई भी पै्थरोग्रोिरोमनक 
(ररोर्सूचक) नही ंहै और इन पर अलर्-अलर् मिचार करने के बेजाए एक सा्थ 
मिचार करना चामहए:

1. 6 िहीने की उम्र से पहले िधुिेह हरोना (क्रोंकमक इस आयु िर््ष िें T1D अतं्त 
दुल्षभ है), या NDM पर मिचार करें  यमद मनदान 6-12 िहीने के बेीच है और 
ऑटरोइमू्मनटी का करोई सबूेत नही ंहै या यमद िधुिेह िाले व्ग्ति िें जन्मजात 
दरोर् जैसी अन्य मिशेर्ताएं हैं, या असािान्य पाररिाररक इमतहास है। 10,11

2. िाता-मपता िें और उनके सरे् ररशे्दाररो ंिें िधुिेह का पाररिाररक इमतहास। 
3. आइलेट स्वप्मतमपंडरो ंकी अनुपग्स््थमत, मिशेर् रूप से यमद मनदान के सिय 

जाँच की जाती है।
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4. ररोर् का प्भाि आंमशक रूप से कि हरोने के एक मिस्ाररत चरण (मनदान के 
कि से कि 5 साल बेाद) के दौरान इंसुमलन की घटी हुई जरूरतरो ंऔर पता 
लर्ाने यरोग्य C-पेप्ाइड (या तरो रति या िूत् िें) के सा्थ संरमषित β-सेल 
फं़क्शन।

7. बच््चो ों मेें T2D ह्चोिे पर सोंिेह करिा 
कब सही िही ों ह्चो सकिा?

युिा लरोर्रो ं िें, T2D अक्सर यौिनारंभ की आयु के आसपास हरोता है और 
अमधकांश युिा िरोटे हरोते हैं। चँूमक T2D के मलए करोई नैदामनक परीषिण नही ंहै 
और क्रोंकमक बेच्चरो ंिें िरोटापा इतना आि हरो र्या है, िरोनरोजेमनक िधुिेह िाले 
बेचे्च और मकशरोर भी िरोटे हरो सकते हैं और उनकी ग्स््थमत करो T2D से अलर् 
करके देखना बेहुत िुग्किल हरो सकता है। 1 हाल ही के एक अध्ययन िें पाया 
र्या मक िरोटे युिाओ ंिें से 3% युिाओ ंकरो मजनिें T2D हरोना िान मलया र्या ्था 
उनिें िास्ि िें ररोर्जनक िरोनरोजेमनक िधुिेह िैररएंट ्ेथ। 5 संमदग्ध T2D िाले 
युिा लरोर्रो ं िें िरोनरोजेमनक िधुिेह हरोने का सुझाि देने िाली मिशेर्ताएं नीचे 
सूचीबेद्ध हैं:

1. पररिार के प्भामित सदस्रो ंिें लर्ातार रं्भीर िरोटापे का अभाि। 
2. पररिार के प्भामित सदस्रो ंके बेीच लर्ातार एसेंक्थरोमसस नाइमरिकन्स और/

या उपापचयी लषिण (िेटाबेॉमलक मसंडट् रोि) के अन्य संकेतरो ं(उच्च रतिचाप, 
मनम्न HDL-करोलेस्ट् ॉल, आमद) की किी।

3. प्भामित िाता-मपता िें और उनके सरे् ररशे्दाररो ंिें िधुिेह का पाररिाररक 
इमतहास, खासकर अर्र मकसी पररिार के प्भामित सदस् िें िरोटापे और 
उपापचयी लषिण (िेटाबेॉमलक मसंडट् रोि) के अन्य संकेतरो ंकी किी हरो।

4. िसा का असािान्य मितरण, जैसे िध्य-षेित् की िसा पतले या िांसपेमशयरो ं
िाले हा्थ-पैररो ंके सा्थ।

8. आिुर्ोंनशक निष्कषषों की व्ाख्ा

आनुिंमशक मनदान सेिाओ ंसे प्ाप्त स्पष्ट नैदामनक लाभरो ंके बेािजूद:
 • आनुिंमशक मनष्कर्षों की व्ाख्ा िें सािधानी बेरतने की आिश्यकता है। 

मजस तरह से मचमकत्सक आनुिंमशक ररपरोट्ष की व्ाख्ा करता है, उसका 
िधुिेह िाले व्ग्ति और उसके पररिार के भमिष्य के नैदामनक प्बंेधन पर 
बेड़ा प्भाि पडे़र्ा। 

 • पररणािरो ंकरो एक स्पष्ट और असंमदग्ध तरीके से प्सु्त मकया जाना चामहए 
तामक यह सुमनमचित हरो सके मक मचमकत्सक और िधुिेह रिस् व्ग्ति और 
उनके पररिाररो ंकरो पया्षप्त और सिझने यरोग्य जानकारी प्ाप्त हरो। MODY 
परीषिण के मलए आग्विक आनुिंमशकी प्यरोर्शाला ररपरोट्ष िें शामिल की 
जाने िाली जानकारी का िण्षन करने िाली मिमशष्ट अनुशंसाएं प्कामशत कर 
दी र्ई हैं। 12 

 • इसिें मू्टेशन स्कीमनंर् के मलए उपयरोर् की जाने िाली मिमध, परीषिण की 
सीिाएं, ररोर्जनक/संभामित ररोर्जनक या अमनमचित िहत्व के रूप िें िैररएंट 
का िर्गीकरण (जहां उपयुति हरो िहां सहायक साक्ष्य शामिल हैं) और संतानरो ं
करो मिरासत िें ररोर् मिलने की संभािना के बेारे िें जानकारी शामिल है। 

 • पररणािरो ं की ररपरोट्ष करने िाली प्यरोर्शाला करो ACMG/AMP िैररएंट 
िर्गीकरण मदशामनददे कशरो ंका पालन करना चामहए। 13 िरोनरोजेमनक डायमबेटीज़ 
िैररएंट कू्रेशन एक्सपट्ष पैनल (https://clinicalgenome.org/
affiliation/50016/) िें कई आनुिंमशक परीषिण प्यरोर्शालाएं भार् ले रही 
हैं, मजसने US FDA द्ारा स्वतंत् रूप से सुलभ और िान्यता प्ाप्त सैकड़रो ं

िैररएंट का अमधक मनमचित कू्रेशन प्दान मकया है। इस संसाधन का उपयरोर् 
यह जांचने के मलए मकया जा सकता है मक क्ा प्श्न िें एक िैररएंट करो 
“ररोर्जनक” या “संभामित ररोर्जनक” िाना र्या है, तरो इस िािले िें मिश्वास 
हरोना चामहए मक यह िधुिेह का कारण है, या यमद “सौम्” या “संभामित 
सौम्” है तरो मकसी और कारण पर मिचार मकया जाना चामहए। परीषिण 
ररपरोट्ष ACMG/AMP मदशामनददे कशरो ंका पालन करती है या नही,ं जबे परीषिण 
अमनमचित िहत्व (VUS) के एक िैररएंट का खुलासा करता है, या जबे लषिण 
रमहत व्ग्तियरो ं के पूिा्षनुिान परीषिण का अनुररोध मकया जाता है, तरो 
िरोनरोजेमनक िधुिेह िें अनुभि िाले मिशेर्ज् कें क्र के सा्थ परािश्ष इस 
िािले िें आरे् कैसे बेढ़ना है इसकी व्ाख्ा और अनुशंसाएं अक्सर 
अमतररति जानकारी प्दान कर सकता है। 

9. मे्चोि्चोजेनिक मेधुमेेह के नर्नशष्ट 
उपप्कार और उिका प्बोंधि

बेच्चरो ंिें, िरोनरोजेमनक िधुिेह के अमधकांश िािले जीन िें उत्पररित्षन से उत्पन्न 
हरोते हैं, मजससे β-करोमशका हामन या मशम्थलता हरोती है, हालाँमक िधुिेह शायद 
ही कभी मू्टेशन से हरो सकता है मजसके पररणािस्वरूप बेहुत रं्भीर IR हरोता 
है। नैदामनक पररपे्क्ष्य से, मिमशष्ट पररदृश्य मजसिें िरोनरोजेमनक िधुिेह के मनदान 
पर मिचार मकया जाना चामहए, उनिें शामिल हैं:

1. 6 िहीने की आयु से पहले हरोने िाला िधुिेह, मजसे NDM के रूप िें जाना 
जाता है।

2. ऑटरोसरोिल डॉमिनंट फॅमिलीयल िाइल्ड हाइपरलेिसीमिया या िधुिेह।
3. अग्ाशय के अमतररति अन्य मिशेर्ताओ ंसे जुड़ा िधुिेह (जैसे, उदाहरण के 

मलए, हृदय या जठरांत् के जन्मजात-मिकार, िग्स्ष्क की मिकतृ मतयां, रं्भीर 
दस्, या बेहुत छरोटे बेचे्च िें अन्य ऑटरोइमू्न पररग्स््थमतयां)।

 • िरोनरोजेमनक IR मसंडट् रोि (नीचे देखें: उच्च इंसुमलन का उच्च स्र या 
आिश्यकता इसकी मिशेर्ता है; त्वचा के नीचे िसा की किी के सा्थ िसा 
का असािान्य मितरण, मिशेर् रूप से हा्थ-पैररो ंिें; मडग्लिमपडेमिया, मिशेर् 
रूप से उच्च टट् ाइग्लिसराइड्स; और/या िहत्वपूण्ष एसेंक्थरोमसस नाइमरिकन्स)।

9.1 जन्मजाि मेधुमेेह का जीर्ि के पहले 6-12 मेहीि्चो ों के 
र्ीिर नििाि कर नलया जािा हरै। 
 • 6 िहीने से कि उम्र िें मनदान मकए र्ए सभी मशशुओ ंका एक िरोनरोजेमनक 

कारण के मलए आनुिंमशक परीषिण हरोना चामहए, भले ही आइलेट स्वप्मतमपंड 
से्टस कुछ भी हरो। 

 • ऑटरोइमू्न T1D की नैदामनक उपग्स््थमत 6 िहीने की आयु से पहले शायद 
ही कभी हरो सकती है; 11,14 एक हामलया अध्ययन ने सुझाि मदया मक लर्भर् 
4% िािले T1D के हरो सकते हैं (ऑटरोइमू्न िरोनरोजेमनक िधुिेह पर सेक्शन 
देखें)। 15

 • एक हामलया अध्ययन ने NDM िाले व्ग्तियरो ंके अपेमषित से बेडे़ महसे् िें 
टट् ाइसॉिी 21 करो देखा, इस मनष्कर््ष के सा्थ मक टट् ाइसॉिी 21 िधुिेह का एक 
ऑटरोइमू्न रूप पैदा कर सकता है जरो मक अमधक सािान्य ऑटरोइमू्न T1D 
से अलर् प्तीत हरोता है। 16

 • NDM के कुछ िािलरो ंका मनदान 6-12 िहीनरो ंके बेीच मकया जा सकता 
है,17,18 हालाँमक िधुिेह िाले इन पुराने मशशुओ ंिें से अमधकांश िें T1D हरोता 
है। 6-12 िहीनरो ंके बेीच मनदान मकए र्ए लरोर्रो ंिें आनुिंमशक परीषिण पर 
मिचार करने के कारणरो ं िें शामिल हैं: नकारात्मक स्वप्मतमपंड परीषिण, 
अग्ाशय संबंेधी दरोर्रो ं के अमतररति अन्य मिशेर्ताएं जैसे जठरांत् संबंेधी 
मिसंर्मतयाँ या जन्मजात दरोर्, असािान्य पाररिाररक इमतहास, या यहां तक 
मक कि उम्र िें कई ऑटरोइमू्न मिकाररो ंका मिकास।
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 • हाइपरलेिसीमिया करो मनयंमत्त करने के मलए लर्भर् आधे करो आजीिन 
उपचार की आिश्यकता हरोर्ी और उन्हें PNDM के रूप िें नामित मकया 
जाएर्ा। 

 • शेर् िािलरो ंिें, जरो अस््थायी जन्मजात िधुिेह (TNDM) के रूप िें जाने जाते 
हैं, िधुिेह कुछ हफ्रो ंया िहीनरो ंके भीतर दूर हरो जाएर्ा, हालाँमक यह जीिन 
िें बेाद िें मफर से हरो सकता है।

 • PNDM और TNDM अमधक बेार और अलर्-्थलर् सिय उपग्स््थत हरोते हैं 
या यह पहली मिशेर्ता है मजस पर ध्यान मदया जाना चामहए। 

 • िधुिेह िाले कुछ मशशु अग्ाशय के अमतररति मिमभन्न प्कार के अन्य 
नैदामनक लषिण मदखाते हैं जरो एक मिशेर् जीन की ओर इंमर्त कर सकते हैं; 
हालाँमक, क्रोंकमक ये मिशेर्ताएं अक्सर शुरू िें स्पष्ट नही ंहरोती, ये हिेशा 
आनुिंमशक परीषिण करने िें सहायक नही ंहरोंकर्ी और इसके बेजाय, प्ारंमभक 
व्ापक परीषिण अक्सर आनुिंमशक परीषिण के पररणाि करो अन्य 
मिशेर्ताओ ं(तामलका 1) से पहले बेताएर्ा।

NDM के सा्थ कई मशशु र्भा्षिमध आयु की तुलना िें छरोटे पैदा हरोते हैं, जरो 
जन्मपूि्ष इंसुमलन स्ाि की किी करो दशा्षता है क्रोंकमक इंसुमलन अंतर््षभा्षशयी 
मिकास के दौरान शग्तिशाली मिकास करो बेढ़ािा देने िाले प्भाि डालता है। 19

9.2 6Q24 पर अोंनकि नर्सोंगनिय्चो ों के कारण अस्थायी 
जन्मजाि मेधुमेेह
 • TNDM के आनुिंमशक आधार करो यिादातर उजार्र कर मलया र्या है: 

लर्भर् दरो-मतहाई िािले रु्णसूत् (क्रोिरोसरोि) 6q24 पर अंमकत षेित् िें 
असािान्यताओ ंके कारण हरोते हैं। 20,21

 • β-करोमशका मझल्ी (KCNJ11 या ABCC8) के ATP-संिेदनशील परोटेमशयि 
(KATP) चैनल के दरो सबेयूमनट्स करो एनकरोड करने िाले जीन्स िें से मकसी 
एक िें उत्पररित्षन करना अमधकांश शेर् िािलरो ं(KATP-NDM) का कारण 
बेनता है। 22

 • TNDM के बेहुत कि िािले अन्य जीन िें उत्पररित्षन के कारण हरोते हैं, 
मजनिें HNF1B 23, INS 24 समहत अन्य शामिल हैं।

6q24 के लरोकस पर मिसंर्मतयाँ, दरो कैं कमडडेट जीन PLAGL1 और HYMAI िें 
फैली हुई हैं, जरो NDM का सबेसे आि कारण हैं और हिेशा TNDM िें पररणत 
हरोती हैं। 25 सािान्य पररग्स््थमतयरो ंिें, यह षेित् िाततृ रूप से अंमकत हरोता है तामक 
मपता से मिरासत िें मिली एलील ही व्ति हरो। TNDM अंततः अंमकत जीन्स की 
अमतअमभव्ग्ति से जुड़ा है। 26 आज तक, तीन अलर्-अलर् आग्विक तंत्रो ंकी 
पहचान की र्ई है: 1) क्रोिरोसरोि 6 (UPD6) की पैततृक एकपषिीय डाइसरोिी या 
तरो पूण्ष या आंमशक; यह मछटपुट TNDM िािलरो ंके 50% के मलए मजमे्दार है, 
2) 6q24 का असंतुमलत पैततृक दरोहराि (अमधकांश पाररिाररक िािलरो ंिें पाया 
जाता है), और 3) िाततृ एलील का हाइपरोमि्थाइलेशन (मछटपुट िािलरो ंिें पाया 
जाता है)। 27 मि्थाइलेशन दरोर् केिल 6q24 लरोकस करो प्भामित करने िाले एक 
पतृ्थक अंमकत िैररएंट से उत्पन्न हरो सकता है या एक सािान्यीकतृ त 
हाइपरोमि्थाइलेशन मसंडट् रोि के संदभ्ष िें उत्पन्न हरो सकता है, जरो जीनरोि िें कई 
अंमकत पररित्षनरो ंके कारण हरोता है, अ्था्षत, िल्ी-लरोकस इग््रिग््ंटिर् मडस्बेबेंकस 
(MLIDs) के सा्थ-सा्थ अन्य नैदामनक मिशेर्ताएं भी शामिल हैं, जैसे जन्मजात 
हृदय दरोर्, िग्स्ष्क मिकतृ मत आमद। 28 कई मि्थाइलेशन दरोर्रो ं के मलए र्ौण 
TNDM के कुछ िािले ZFP57 िें अप्भािी उत्पररित्षन के कारण हरोते हैं, जरो 
DNA मि्थाइलेशन के मनयिन िें शामिल रु्णसूत् 6p पर एक जीन है। 29

निजात मजन्हें 6q24 मिर्िताओ ंके कारण िधुिेह हरोता है, िे रं्भीर अंतर््षभा्षशयी 
मिकास िंदता (IUGR) के सा्थ पैदा हरोते हैं और उनिें से एक मतहाई करो 
िैक्रोलिरोमसया हरोता है; कभी-कभी, एक र्भ्षनाल हमन्षया िौजूद हरोता है। उनिें 
रं्भीर लेमकन रै्र-केटरोमटक हाइपरलेिसीमिया बेहुत जल्ी मिकमसत हरोता है, 
आि तौर पर जीिन के पहले सप्ताह के दौरान। 27,30 
 • प्ारंमभक उपग्स््थमत की रं्भीरता के बेािजूद, इंसुमलन की खुराक करो जल्ी 

से कि मकया जा सकता है तामक अमधकांश मशशुओ ंकरो 12-14 सप्ताह की 
औसत आयु तक मकसी भी उपचार की आिश्यकता न हरो और ररोर् के घटने 
की दर 100% के करीबे हरो। 31 

 • क्रोंकमक यिादातर िािलरो ं िें कुछ हद तक इंडरोजीनस β-सेल फं़क्शन 
प्दमश्षत हरोता है, इंसुमलन उपचार हिेशा आिश्यक नही ं हरोता, और इन 
मशशुओ ंपर ओरल SU या T2D के मलए उपयरोर् की जाने िाली अन्य दिाओ ं

आकृनि 1. (a) एक उच्च प्ाज्मा लूिकरोज़ एनिायरेनिेंकट िें एक सािान्य सेल और (b) K-ATP चैनल िें उत्पररित्षन के सा्थ एक सेल िें अग्ाशयी बेीटा सेल से इंसुमलन 
स्ाि 264।

K+

K+

a b

Ca2+ Ca2+

Ca2+

उच् प्ाज़मेा गु्क्चोज ABCC8 या KCNJ11 (KATP चरैिल) मेें मु्टेशि का ह्चोिा

कैग्ल्शयि चैनल खुलता है

मझल्ी मिधु्िण

ATP बेांधता है और 
KATP चैनल बंेद हरोता है

ATP:ADP बेढ़ाएँ ATP:ADP बेढ़ाएँ

लुिकरोज लुिकरोज

इनु्समलन ररलीज

कैग्ल्शयि चैनल  
बंेद हरोता है 

करोई इनु्समलन ररलीज नही ं

मझल्ी का अमत 
धु्िीकतृ त हरोना 

KATP चैनल घटी हुई 
ATP संिेदनशीलता 

करो खरोलता है

(a) लूिकरोज़ करोमशका िें प्िेश करता है और िेटाबेरोलाइज़ मकया जाता है, मजससे ATP बेढ़ता है, ATP बेाइंमडंर् के िाध्यि से K-ATP चैनल ्रोजर करो पे्ररत मकया 
जाता है, मझल्ी का मिधु्िण हरोता है, और कैग्ल्शयि का प्िाह शुरू हरो जाता है, मजससे इसके भंडारण पुमटकाओ ंसे इंसुमलन मनकलता है।
(b) K-ATP चैनल के फं़क्शन मू्टेशन िें लाभ के पररणािस्वरूप ATP चैनल से जुड़ने िें सषिि नही ंहरोता, इसमलए चैनल खुला रहता है, मझल्ी हाइपरपरोलराइज़ड 
रहती है और करोई इंसुमलन नही ंमनकलता है।
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का असर हरो सकता है। 31-34

 • कुछ िािलरो ंिें, इंसुमलन उपचार या प्ारंमभक SU उपचार की आिश्यकता 
के मबेना ररोर् के घटने की ओर बेदलाि देखा र्या है। 34

 • TNDM िाले कुछ िािलरो ं SU के प्मत सकारात्मक प्मतमक्या देखी र्ई 
है।34,35 

 • ररोर् के घटने के बेाद, प्भामित मशशुओ ं और बेच्चरो ं का छरोटा अनुपात 
मचमकत्सकीय रूप से िहत्वपूण्ष हाइपरोलिाइसीमिया प्दमश्षत करेर्ा, मजसिें 
कुछ िािलरो ंिें दीघ्षकामलक उपचार की आिश्यकता हरोती है। 36,37  घटने के 
दौरान, अस््थायी हाइपरलिाइसीमिया िौजूदा बेीिाररयरो ंके दौरान हरो सकता 
है। 38

 • सिय रु्जरने के सा्थ, इनिें से कि से कि 50-60% युिा लरोर्रो ंिें िधुिेह 
दरोबेारा हरो जाता है; मजसका 18 िर््ष की आयु तक मनरीषिण मकया र्या ऐसे 
एक बेडे़ सिूह िें, 85% िें पुनः हुआ। 39 ररोर् आि तौर पर यौिनारंभ के 
आसपास िापस आता है, हालाँमक पुनराितृमत् करो 4 िर््ष जैसी कि आयु िें भी 
देखा र्या है। 

इसमलए, TNDM िाले बेच्चरो ंके िाता-मपता करो अपने बेचे्च के भमिष्य िें हरोने िाले 
िधुिेह के पुनराित्षन के उच्च जरोग्खि करो िन से िान लेना चामहए और इससे ये 
बेचे्च िामर््षक HbA1c परीषिण से लाभाग्वित हरो सकते हैं। ररलैप्स (ररोर् की 
िापसी) नैदामनक रूप से युिािस््था िें शुरुआत िाले T2D जैसा मदखता है और 
इसकी पहचान है प््थि-चरण के इंसुमलन स्ाि का नुकसान।34  लंबेे सिय तक 
ररोमर्यरो ंकी चयापचय और सािामजक-शैषिमणक र्मतमिमधयरो ंकी जानकारी रखने 
से पता चला है मक इन व्ग्तियरो ंकी शैमषिक उपलग्ब्धयां कि हरोती हैं, और 
िधुिेह िाले लरोर्रो ंिें इंसुमलन स्ाि षििता कि है।40

ऊपर िमण्षत चरण प्ते्क प्भामित बेचे्च िें सिान रूप से उपग्स््थत नही ं
हरोते। मदलचस्प बेात यह है मक िाहकरो ंके कुछ ररशे्दाररो ंकरो NDM हरोने के 
मकसी भी सबूेत के मबेना ियस् आयु िें T2D या र्भ्षकालीन िधुिेह हरो जाता है, 
सा्थ ही ऐसे लरोर्रो ंके छरोटे महसे् करो भी यह युिािस््था िें हरो जाता है मजनका 
NDM का करोई इमतहास नही ंहरोता, िे िरोटे नही ंहरोते, और उन्हें नॉन-ऑटरोइमू्न 
िधुिेह हरोता है। यह फेनरोटाइप िें िहत्वपूण्ष पररित्षनशीलता की ओर संकेत 
करता है, संभितः अन्य आनुिंमशक या एमपजेनेमटक कारकरो ंसे संबंेमधत है जरो 
रु्णसूत् 6q24 के पररित्षन की नैदामनक अमभव्ग्ति करो प्भामित कर सकता 
है।20,31

आनुिंमशक परािश्ष की भूमिका आधारभूत आग्विक तंत् पर मनभ्षर करती 
है। रु्णसूत् 6 की एकपषिीय डाइसरोिी आि तौर पर मछटपुट हरोती है और 
इसमलए, भाई-बेहनरो ंऔर संतानरो ंिें पुनराितृमत् का जरोग्खि कि हरोता है। जबे 
6q24 षेित् का पैततृक दरोहराि पाया जाता है, तरो प्भामित निजात नर बेालकरो ंके 
पास ियस्रो ं की उत्पररित्षन और बेीिारी करो अपने बेच्चरो ं तक पहंुचाने की 
संभािना की तुलना िें 50% संभािना हरोती है। इसके मिपरीत, जन्मजात प्भामित 
बेामलकाएं ियस्रो ंके रूप िें दरोहराि से रु्जरेंकर्ी, लेमकन उनके बेच्चरो ंिें बेीिारी 
मिकमसत नही ंहरोर्ी। इस िािले िें, अर्ली पीढ़ी िें TNDM की पुनराितृमत् हरो 
सकती है क्रोंकमक उनके लषिण रमहत पुत् अपने बेच्चरो ंकरो आग्विक दरोर् मिरासत 
िें देते हैं। कुछ मि्थाइलेशन दरोर् (यानी ZFP57 मू्टेशन) एक ऑटरोसरोिल 
ररसेमसि इनहेररटेंकस मदखाते हैं और इसमलए भाई-बेहनरो ंिें इसकी पुनराितृमत् का 
जरोग्खि 25% है और प्भामित व्ग्ति की संतानरो ंिें लर्भर् नर्ण्य है। 

9.3 KATP चरैिल जीि (KATP-NDM) मेें उत्पररर्ि्वि के 
कारण स्थायी जन्मजाि मेधुमेेह
 • KATP-NDM यह PNDM का सबेसे आि कारण है और TNDM 41-45 का 

दूसरा सबेसे आि कारण है। 22  एक मिमशष्ट सिूह िें KATP-NDM का 
प्सार रति संबंेध की मडरिी पर मनभ्षर करता है। आउटबे्ड आबेादी िें, 
PNDM का सबेसे सािान्य ज्ात कारण KATPचैनल या INS जीन िें 
मिर्िताएं हैं। 9,46 यमद िाता-मपता आपस िें ररशे्दार हैं, तरो GCK जीन िें 
Wolcott-Rallison syndrome या हरोिरोझाएर्स उत्पररित्षन सबेसे आि 

कारण हैं। 47 PNDM के 20% िािलरो ंके कारण अज्ात रहते हैं। 
 • KATP चैनल हेटेररो-ऑक्ािेररक कॉम्पे्क्स हैं जरो क्िशः KCNJ11 और 

ABCC8 जीन द्ारा एन्रोड मकए र्ए चार pore-forming Kir6.2 सबेयूमनट्स 
और चार SUR1 रेरु्लेटरी सबेयूमनट्स द्ारा बेनाए र्ए हैं। 48 िे इंटट् ासेलु्लर 
िेटाबेरोमलक से्ट करो β-सेल िेमे्बन इलेग्क्ट् कल एग्क्मिटी से जरोड़कर 
इंसुमलन स्ाि करो मनयंमत्त करते हैं। इंटट् ासेलू्लर िेटाबेरोमलक एग्क्मिटी िें 
करोई भी ितृग्द्ध अग्ाशयी β-सेल के भीतर ATP/ADP अनुपात िें ितृग्द्ध करो 
पे्ररत करती है।  उच्च ATP/ADP अनुपात KATP चैनलरो ंकरो बंेद कर देता है 
और करोमशका मझल्ी मिधु्िण की ओर ले जाता है जरो अंततः इंसुमलन स्ाि 
करो मटट् र्र करता है। 49 

 • KCNJ11 या ABCC8 िें उत्पररित्षन करो समक्य करने से, KATP चैनल करो बंेद 
हरोने से ररोकता है और इसमलए हाइपरलिाइसीमिया की प्मतमक्या िें इंसुमलन 
स्ाि करो कि करता है, मजसके पररणािस्वरूप िधुिेह हरोता है 42 41,43,45 
(आकतृ मत 1)। ABCC8 िें एक लॉस-ऑफ-फं़क्शन नॉनसेंकस मू्टेशन, मजसके 
पररणािस्वरूप रे्न-ऑफ-चैनल फं़क्शन भी ररपरोट्ष मकया र्या है। 50

KCNJ11 मू्टेशन िाले लर्भर् 90% व्ग्तियरो ंिें PNDM है, जबेमक ~10% िें 
TNDM हरोता हैं, जबेमक ABCC8 मू्टेशन अमधक बेार (~66%) TNDM का 
कारण बेनते हैं। 42,51 NDM के दरो उपप्काररो ंके बेीच IUGR की रं्भीरता या 
िधुिेह के मनदान की आयु िें करोई िहत्वपूण्ष अंतर नही ं है। 22 KATP चैनल 
मू्टेशन आि तौर पर हले् IUGR मदखाते हैं और 6q24 मिर्िताओ ं िाले 
मशशुओ ंकी तुलना िें उनका मनदान ्थरोड़ा बेाद िें हरोता है, जरो अंतर््षभा्षशयी 
मिकास के अंमति िहीनरो ंके दौरान और जन्म के सिय इंसुमलन की कि रं्भीर 
किी का संकेत देते हैं। KATP-TNDMिें, िधुिेह आि तौर पर बेाद िें कि हरोता 
है और 6q24-TNDM की तुलना िें पहले िापस आ जाता है। 22 KATP-NDM 
िें िधुिेह कीटरोएमसडरोमसस के सा्थ कि या अनमभजे्य C-पेप्ाइड लेिल और 
बेार-बेार उपग्स््थमत इंसुमलन मनभ्षरता का संकेत देती है। 52 

िधुिेह के अलािा, KCNJ11 मू्टेशन िाले लर्भर् 20% प्भामित बेच्चरो ंिें 
नू्यरॉन्स और िांसपेमशयरो ंकी करोमशकाओ ंिें KATP चैनलरो ंकी अमभव्ग्ति करो 
ध्यान िें रखते हुए संबेद्ध नू्यररोलॉमजकल मिशेर्ताएं 41,53,54 उपग्स््थत हरोती हैं। 49,55 
सबेसे रं्भीर रूप से हामनकारक मू्टेशन भी मचमनित मिकासात्मक देरी और 
जल् शुरू हरोने िाली मिर्गी से जुडे़ हैं, मजन्हें DEND (मिकासात्मक देरी, मिर्गी 
और एनडीएि) मसंडट् रोि के रूप िें जाना जाता है। NDM की मिशेर्ता िाला एक 
िध्यितगी DEND मसंडट् रोि और मिर्गी के मबेना कि रं्भीर मिकासात्मक देरी 
अमधक आि है। मिस्तृत परीषिण का उपयरोर् करने िाले हाल के अध्ययनरो ंसे पता 
चला है मक हल्ी नू्यररोडेव्लपिेंकटल मिर्िताएं उन लरोर्रो ंिें भी हरोती हैं, मजनिें 
िाइल्ड मू्टेशन हरोते हैं, मजन्हें पहले केिल पतृ्थक िधुिेह का कारण िाना जाता 
्था। सहरोदर पर मनयंत्णरो ंका उपयरोर् करते िाले कुछ अध्ययनरो ंिें, IQ, शैषिमणक 
उपलग्ब्ध के उपायरो ं और काय्षकारी काय्ष समहत कई डरोिेन िें हले् लेमकन 
िहत्वपूण्ष दरोर् पाए र्ए। इनिें से कई बेच्चरो ं ने डेव्लपिेंकटल करोऑमड्षनेशन 
मडसऑड्षर (मिशेर् रूप से मिजुअल-से्पमसयल मडसे्पग्क्सया), अटेंकशन डेमफमसट 
हाइपरएग्क्मिटी मडसऑड्षर, एंग्ायटी मडसऑड्षर, या स्वलीनता (ऑमटज़ि) के 
िानदंडरो ंकरो पूरा मकया, और/या व्ािहाररक या नी ंकद संबंेधी कमठनाइयाँ ्थी।ं39,56,58 

 • KATP चैनल जीन िें समक्य मू्टेशन िाले लर्भर् 90% बेच्चरो ंकरो इंसुमलन 
से ऑफ-लेबेल SU टैबेलेट की ओर ले जाया जा सकता है। 59-61 NDM िाले 
व्ग्तियरो ंिें ग्लिबेेंक्ािाइड के मनलंबेन करो सुरमषित और प्भािी पाया र्या 
है, 62 और यूररोपीय संघ िें उपयरोर् के मलए प्ामधकरण प्ाप्त मकया है। 63 

 • SU के सा्थ उपचार नाटकीय रूप से लिाइसेमिक प्बंेधन िें सुधार करता है, 
जरो केिल नू्यनति हले् हाइपरोलिाइसीमिया के सा्थ दीघ्षकामलक तक 
मटकाऊ प्तीत हरोता है। 64,65

 • जबे शरीर के िजन के आधार पर र्णना की जाती है, तरो T2D िाले ियस्रो ं
िें उपयरोर् की जाने िाली खुराक की तुलना िें ग्लिबेेंक्ािाइड की यिादा 
खुराक की आिश्यकता हरोती है, आि तौर पर लर्भर् 0.5 mg/kg/day की 
आिश्यकता हरोती है, हालाँमक 2.3 mg/kg/day मजतनी अमधक खुराक की 
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कभी-कभी ररपरोट्ष की र्ई है। 66-68 आिश्यक खुराक अमधकतर उस आयु 
पर मनभ्षर करती है मजस पर व्ग्ति SU शुरू करता है, सा्थ ही मिमशष्ट 
उत्पररित्षन भी। 69,70

 • उत्तृ ष्ट लिाइसेमिक प्बंेधन करो बेनाए रखते हुए कई लरोर् बेदलाि के बेाद 
धीरे-धीरे खुराक कि करने िें सषिि हुए हैं। 71,72 आज तक ररपरोट्ष मकए र्ए 
एकिात् दुष्प्रभाि षिमणक दस् और दांतरो ंका धंुधला हरोना है। 73,74 हाल ही िें, 
यह बेताया र्या है मक सीमलएक ररोर् िाध्यमिक SU मिफलता का कारण हरो 
सकता है, जरो मचमकत्सा के पालन की किी के कारण नही ंबेताया र्या है। 75

 • पया्षप्त SU खुराक देकर इलाज मकए र्ए िधुिेह िाले बेच्चरो ंिें इंसुमलन का 
स्ाि यिादातर रै्र-KATP मनभ्षर िार्षों के िाध्यि से भरोजन के सेिन से हरोता 
है। या तरो पूरा काबेबोहाइडट् ेट या केिल प्रोटीन/िसा से बेने भरोजन के सेिन से 
एकसिान इंसुमलन प्मतमक्याएं हरोती हैं, भरोजन के बेाद हाइपरोलिाइसीमिया से 
बेचने के मलए भरोजन के सा्थ अमधकतर काबेबोहाइडट् ेट सेिन करने के िहत्व 
पर इस तरह प्काश डाला र्या है। 76

 • कुछ अध्ययनरो ंसे पता चला है मक SU रति-िग्स्ष्क की बेाधा करो पार कर 
सकता है, लेमकन सेररब्रोस्पाइनल ्रि के लेिल के रखरखाि से 
नू्यररोडेव्लपिेंकटल पररणाि पर SU का लाभ सीमित हरो सकता है, और अन्य 
एजेंकटरो ंके उपयरोर् पर मिचार मकया जा सकता है। 77-79 

 • यद्यमप SU कुछ नू्यररोलॉमजकल लषिणरो ंकरो आंमशक रूप से सुधार करता 
प्तीत हरोता है, सुधार की िात्ा इस बेात पर भी मनभ्षर करती है मक प्ारंमभक 
उपचार कैसे शुरू मकया जाता है। 80-83 

 • ABCC8 मू्टेशन िाले व्ग्तियरो ंिें नू्यररोलॉमजकल मिशेर्ताओ ंकरो कि बेार 
देखा र्या है, मजन्हें अक्सर TNDM हरोता है। 42,43 हालाँमक, ABCC8 मू्टेशन 
के कारण PNDM िाले लरोर्रो ंकरो KCNJ11 मू्टेशन के कारण PNDM िाले 
लरोर्रो ंके सिान कमठनाइयरो ंका सािना करना पड़ा। 84

 • ABCC8 एन्रोडेड SUR-1 प्रोटीन रेमटनल फं़क्शन िें िहत्वपूण्ष है और SU 
(ग्लिबेेंक्ािाइड) SUR-1 िध्यस््थता तंत् के िाध्यि से प्त्षि रेमटनल 
नू्यररोप्रोटेक्शन प्दान करता है। 85,86

 • हाल ही के एक अध्ययन िें सेरेब्ल ऑर्देकनॉइड उत्पन्न करने के मलए ररोर्ी-
वु्त्पन्न IPSCs का उपयरोर् मकया र्या और कंटट् रोल्स की तुलना िें V59M 
मू्टेंकट िें कॉमट्षकल नू्यररोनल नेटिक्ष  के शुरुआती मिकास िें प्िुख दरोर् पाए 
र्ए, मजन्हें SU टरोलब्यटेिाइड द्ारा आंमशक रूप से दूर मकया जा सकता 
है।87

KCNJ11 िें उत्पररित्षन करो समक्य करने के कारण NDM हिेशा हीटररोझाएर्स 
हरोते हैं। चँूमक इनिें से लर्भर् 90% उत्पररित्षन नए मसरे से उत्पन्न हरोते हैं, आि 
तौर पर NDM 88 का करोई पाररिाररक इमतहास नही ंहरोता, लेमकन पाररिाररक 
िािलरो ंिें िंशानुक्ि का एक ऑटरोसरोिल प्िुख पैटन्ष मदखाई देता है। प्भामित 
व्ग्ति की संतानरो ंके मलए पुनराितृमत् जरोग्खि 50% है। यह ABCC8 िें मू्टेशन 
समक्य करने िाले अमधकांश लरोर्रो ंके मलए भी सही है। हालाँमक, कुछ व्ग्ति दरो 
अलर्-अलर् उत्पररित्षनरो ंके मलए हरोिरोझाएर्स या कंपाउंड हीटररोझाएर्स हरोते 
हैं और NDM ररोर् की िापसी के सिय मिरासत िें मिलता है। 43 इस िािले िें, 
भमिष्य के भाई बेहनरो ंके मलए NDM का जरोग्खि लर्भर् 25% हरोता है, िर्र 
प्भामित व्ग्ति के बेच्चरो ंके मलए लर्भर् नही ंके बेराबेर हरोता है बेशतदे मक दूसरा 
पेरेंकट भी उसी उत्पररित्षन का िाहक न हरो। कई पररिाररो ंिें जि्षलाइन िरोजे़किाद 
(र्रोनाडरो ं िें िौजूद उत्पररित्षन लेमकन रति िें पता लर्ने यरोग्य नही)ं की 
जानकारी मिली है 88 और इसमलए जामहरा तौर पर निीनति उत्पररित्षन िाले 
बेचे्च के अप्भामित िाता-मपता करो सलाह दी जानी चामहए मक भाई-बेहनरो ंिें 
पुनराितृमत् का जरोग्खि कि है लेमकन नर्ण्य नही ंहै।

9.3.1 INS जीि मेें उत्पररर्ि्वि के कारण जन्मजाि मेधुमेेह। 

KATP चैनल उत्पररित्षन के बेाद प्रोइंसुमलन जीन (INS) िें मू्टेशन PNDM का 
दूसरा सबेसे आि कारण है 46,89-92 INS मू्टेशन के कारण िधुिेह िाले व्ग्तियरो ं
िें करोई अमतररति-अग्ाशयी मिशेर्ताएं नही ंहरोती ंऔर िे इंसुमलन पर मनभ्षर हरोते 

हैं। 89,91,93 हािी हीटररोझाएर्स मू्टेशन सबेसे आि हैं और आि तौर पर इसका 
पररणाि मिसफरोले्डड प्ॉनु्समलन अणु िें हरोता है जरो उप-सेलुलर कम्पाट्षिेंकट्स िें 
फंसता है और जिा हरो जाता है, मजससे एंडरोप्ाग्ज्मक रेमटकुलि तनाि और 
ß-सेल एपरोप्रोमसस हरो जाता है। 93-95 अप्भािी मद्िामर््षक (हरोिरोझाएर्स या 
यौमर्क हीटररोझाएर्स) उत्पररित्षन से प्रोइनु्समलन की हामन या मनग््रियता हरोती 
है। 24 यह उत्पररित्षन धीरे-धीरे प्र्मतशील β-सेल मिनाश का कारण नही ंबेनते 
हैं, लेमकन इनका पररणाि जन्म से पहले और बेाद िें इंसुमलन जैिसंशे्र्ण की 
किी हरोता है, जरो प्भामित बेच्चरो ंिें जन्म के सिय बेहुत कि िजन और िधुिेह 
की प्ारंमभक प्सु्मत की व्ाख्ा करता है। चँूमक ररोर् सतत मिरासत िें मिलता 
है, इसमलए भाई-बेहनरो ंिें 25% पुनराितृमत् का जरोग्खि उस सिय हरोर्ा, जबे 
प्ते्क िाता-मपता की एक करणीय INS संस्रण के िाहक हरोने की पुमष्ट की 
र्ई हरो। 

हीटररोझाएर्स INS उत्पररित्षन िाले बेच्चरो ंिें IUGR की रं्भीरता KATP 
चैनल उत्पररित्षन के सिान ही हरोती है, लेमकन िह उम्र के कुछ बेढ़ जाने पर 
सािने आती है। 
 • हालाँमक िधुिेह का सिा्षमधक मनदान अभी भी 6 िहीने की उम्र से पहले 

मकया जाता है, लेमकन यह एक िर््ष की आयु तक या बेाद िें भी हरो सकता है; 
इसमलए कि उम्र िें सािने आने िाले ऑटरोएंटीबेॉडी नकारात्मक िधुिेह 
िाले बेच्चरो ं के सा्थ-सा्थ 91,93,96,97 MODY-जैसे फेनरोटाइप िाले बेच्चरो ं िें 
आनुिंमशक परीषिण पर मिचार मकया जाना चामहए। 

 • अमधकांश हीटररोझाएर्स INS उत्पररित्षन मछटपुट निीनति उत्पररित्षन 
हरोते हैं, लेमकन लर्भर् 20% प्रोबेैंकड्स िें ऑटरोसरोिल हािी NDM का 
पाररिाररक इमतहास मिलता है। 91

9.3.2 र्ॉलकॉट-ररै नलसि नसोंड््र ्चोमे (WRS) 
यह दुल्षभ ऑटरोसरोिल ररसेमसि मसंडट् रोि मनकट संबंेमधयरो ंिें मििाह िाली आबेादी 
िें PNDM का सबेसे आि कारण है और इसकी मिशेर्ता है जल्ी शुरू हरोने 
िाला िधुिेह िेमलटस, स्परोंकमडलरोपीमफसील मडस्पे्मसया, और आितगी मलिर 
और/या रु्ददे  की सिस्ा। 98,99 WRS का कारण EIF2AK3 (यूकेररयरोमटक 
टट् ांसलेशन प्ित्षन अल्ा 2-मकनासे 3) जीन िें मद्िामर््षक उत्पररित्षन हरोता है, जरो 
एंडरोप्ाग्ज्मक रेमटकुलि (ER) तनाि प्मतमक्या के मनयिन िें शामिल प्रोटीन करो 
एन्रोड करता है। काया्षत्मक प्रोटीन की अनुपग्स््थमत िें अग्नाशय का मिकास 
सािान्य हरोता है, लेमकन जन्म के बेाद एंडरोप्ाग्ज्मक रेमटकुलि के भीतर 
मिसफरोले्डड प्रोटीन जिा हरो जाते हैं और अंततः β-सेल एपरोप्रोमसस करो पे्ररत 
करते हैं। हालाँमक िधुिेह आि तौर पर शैशिािस््था के दौरान प्कट हरोता है, 
परंतु यह 3-4 िर््ष की आयु तक नही ंभी प्कट हरो सकता है। िधुिेह, मसंडट् रोि का 
पहला नैदामनक प्कटन हरो सकता है और इसमलए, इस मनदान करो पतृ्थक 
PNDM िाले बेच्चरो ंिें भी ध्यान िें रखा जाना चामहए, मिशेर्कर तबे जबेमक िे 
सजातीय िाता-मपता या अत्मधक मनकट सम्बन्रो ंिें मििाह िाली आबेादी से पैदा 
हुए हरो।ं 100,101 चँूमक यह ररोर् बेार-बेार मिरासत िें मिलता है, इसमलए भाई-बेहनरो ं
िें इसके दरोबेारा हरोने का जरोग्खि 25% हरोता है। WRS िाले व्ग्तियरो ंिें फुलमिनेंकट 
मलिर मिफलता ितृतु् का िुख् कारण हरोती है और ित्षिान िें इस असािान्यता 
करो उलटने के मलए करोई एजेंकट उपलब्ध नही ंहै 102 ; हालाँमक, हाल की ररपरोटषों से 
संकेत मिलता है मक मलिर (अग्नाशय के सा्थ या मबेना) प्त्ाररोपण जीिन रषिा 
कर सकता है और इस मसंडट् रोि िाले व्ग्तियरो ंके पररणािरो ंिें सुधार कर सकता 
है। 102-105

9.3.2 GCK उत्पररर्ि्वि के कारण जन्मजाि मेधुमेेह 

 • एंजाइि लूिकरोकाइनेज करो β-करोमशकाओ ंका लूिकरोज़ सेंकसर िाना जाता है, 
क्रोंकमक यह लूिकरोज़ फास्ाररलीकरण के दर-सीमित चरण करो उते्पररत 
करता है और इसमलए β-करोमशकाओ ंकरो लिाइसेमिया की मडरिी के मलए 
उमचत प्मतमक्या देने िें सषिि बेनाता है। 106

 • दरोनरो ंएलील्स िें हरोिरोझाएर्स या यौमर्क हीटररोझाएर्स उत्पररित्षन के बेाद 
लूिकरोकाइनेज की पूरी किी, हाइपरलेिसीमिया की प्मतमक्यास्वरूप 
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β-करोमशकाओ ंकरो इंसुमलन स्ामित करने से ररोकता है। 107,108

 • रं्भीर IUGR के सा्थ िाले जन्मजात मशशुओ ंिें आि तौर पर जीिन के पहले 
कुछ मदनरो ंके दौरान िधुिेह का मनदान मकया जाता है और उन्हें बेमहजा्षत 
इंसुमलन ्ेथरेपी की आिश्यकता हरोती है। िधुिेह के अमतररति, उनिें करोई 
भी प्ासंमर्क अमतररति अग्ाश्यी लषिण नही ंमदखते हैं। 107-114 

कुल मिलाकर PNDM के 2-3% से अमधक िािलरो ंके मलए GCK मजमे्दार 
नही ं है, 47 लेमकन उच्च स्र की सर्रोत्ता िाले षेित्रो ंिें इसका प्सार अमधक 
हरोता है। 115 इस प्कार का PNDM करो ररसेमसि ढंर् से मिरासत िें मिलता है 
इसमलए भमिष्य के भाई-बेहनरो ं के मलए पुनराितृमत् जरोग्खि 25% हरोता है। 
लषिणहीन हले् हाइपरलिाइसीमिया िाले िाता-मपता से पैदा हरोने िाली संतान 
की जांच िें इस मनदान पर दृढ़ता से मिचार मकया जाना चामहए; इसमलए, NDM 
िाले मकसी भी बेचे्च के िाता-मपता िें उपिास रति लूिकरोज़ करो िापने की 
मसफाररश की जाती है, भले ही िधुिेह का करोई ज्ात रति संबंेध या पाररिाररक 
इमतहास न हरो। 

कुछ अध्ययनरो ंिें NDM िें िाइक्रोिसु्लर जमटलताओ ंके जरोग्खि का 
िूल्ांकन मकया र्या है, लेमकन एक अध्ययन से पता चला है मक KATP/PNDM 
िाले या इंसुमलन जीन (INS) िें असािान्यताओ ंिाले व्ग्ति िें 24 साल की 
औसत िधुिेह अिमध के बेाद भी आंखरो ंकी रं्भीर जमटलताओ ंसे रिस्ता की 
संभािना नही ंलर्ती। 116

10. IPEX नसोंड््र ्चोमे और ऑट्चोइमू्ि 
मेधुमेेह के अन्य मे्चोि्चोजेनिक कारण 

 • कि से कि 9 अलर्-अलर् जीन्स िें उत्पररित्षन अबे ऑटरोइमू्न मसंडट् रोि 
पैदा करने के मलए जाना जाता है, मजसिें निजात और मशशु-िें शुरू हरोने 
िाले िधुिेह शामिल हरो सकते हैं जरो अग्ाशयी आइलेट ऑटरोएंटी बेॉडीज़ से 
सम्बद्ध हरोते हैं: AIRE, CTLA4, FOXP3, IL2RA, ITCH, LRBA, STAT1, 
STAT3 और STAT5B. 

 • ये िरोनरोजेमनक ग्स््थमतयाँ जरो ऑटरोइमू्न िधुिेह का कारण बेनती हैं, बेाल 
मचमकत्सा T1D के सा्थ बुेमनयादी फ़ीचस्ष साझा करती हैं 15,117-119 और जीिन 
के पहले िहीनरो ंिें T1D के पूिबोग्ल्ग्खत दुल्षभ िािलरो ंके मलए कारक हैं।

 • शायद ही कभी, जीिन के पहले छह िहीनरो ंके दौरान शुरू हरोने िाले िधुिेह 
के कुछ िािलरो ंिें ऑटरोइमू्न आधार हरोता है; अबे यह स्वीकार कर मलया र्या 
है मक इमू्न प्कायषों (जैसे FOXP3, STAT3 या LRBA) से संबंेमधत जीन्स की 
एक शंृखला िें उत्पररित्षन कि से कि T1D के सिान हरोने की संभािना है। 

FOXP3 जीन िें उत्पररित्षन इमू्न मडसरेगु्यलेशन, पॉलीएंडरोमक्नरोपै्थी, 
एंटररोपै्थी, एक्स-मलंक्ड (IPEX) मसंडट् रोि के मलए मजमे्दार हैं।120,121 IPEX मसंडट् रोि 
मचमकत्सकीय रूप से मिर्ि है जरो रं्भीर अंतर््षभा्षशयी रूपरो ंसे लेकर सािान्य 
फेनरोटाइप तक हरोता है, जैसा मक हाल ही िें मिमभन्न सिूहरो ंिें िमण्षत मकया र्या 
है 118,122,123 । दस्, एग्जििा, ऑटरोइमू्न िधुिेह, इमू्न की किी, और/या 
ख़तरनाक संक्िण के सा्थ जन्म लेने िाले पुरुर् मशशुओ ं िें, FOXP3 िें 
उत्पररित्षन पर मिचार मकया जाना चामहए। 124,125 इमू्नरोसपे्मसि एजेंकटरो ं
(मसररोमलिस या से्रॉयड) के सा्थ उपचार। 124,125 िैकग्ल्क रूप से, कि तीव्रता 
िाले कंडीशमनंर् के सा्थ एलरोजेमनक हेिेटरोपरोएमटक से्ि सेल टट् ांसप्ांटेशन 
(HSCT) की संसु्मत की जाती है। 126 उत्रजीमिता तरो इमू्नरोसपे्से्टि उपचार 
और HSCT दरोनरो ं के सा्थ सिान हरोती है, लेमकन HSCT के सा्थ ररोर्-िुति 
अग्स्त्व की उच्च दर और जीिन की रु्णित्ा िें सुधार देखा र्या है। 127

“्ामसक IPEX” FOXP3 िें उत्पररित्षन के सा्थ ही, अन्य जीन्स िें दरोर्रो ंके 
सा्थ “IPEX-जैसा” फेनरोटाइप िाला एक सिूह है।  उदाहरणरो ंिें CTLA4 िें 
यौमर्क हीटररोझाएर्स उत्पररित्षन, जरो ऑटरोइमू्न मलम्फरोप्रोमलफेरेमटि मसंडट् रोि 

का कारण बेनते हैं, िाले िे व्ग्ति शामिल हैं, मजनिें ऑटरोइमू्न डायमबेटीज़, 
एंटररोपै्थी, साइटरोपेमनया और ्थायरॉयमडमटस हरो सकते हैं 128 ; िल्ीमसस्ि 
ऑटरोइमू्न ररोर्रो ंऔर फेमशयल मडस्रोमफ्ष ज्म के सा्थ िौजूद यूमबेमकमटन मलरे्ज 
जीन (ITCH) िें ररसेमसि मू्टेशन िाले व्ग्ति 128 ; IL2RA (इंटरलू्मकन 2 
ररसेप्र सबेयूमनट अल्ा) िें मद्-एलील मू्टेशन िाले व्ग्ति मजनिें 
पररणािस्वरूप मलम्फरोप्रोमलफरेशन के सा्थ, अन्य ऑटरोइमू्मनटी और 
ऑटरोइमू्न िधुिेह त्था इमू्नरोडेमफमशएंसी 41 मसंडट् रोि हरोता है 128, सा्थ ही िे 
व्ग्ति मजन्हें LRBA िें लर्ातार मिरासत िें उत्पररित्षन मिला हरो मजसका कारण 
ऑटरोइमू्न के सा्थ इमू्नरोडेमफमशयेंकसी 8, और सा्थ ही एंटररोपै्थी, T1D, 
ऑटरोइमू्न हाइपरो्थायरायमडज्म और ऑटरोइमू्न हेिरोमलमटक एनीमिया बेताया 
र्या हरो। 119

STAT3, STAT1 और STAT5B जीन द्ारा एन्रोड मकए र्ए प्रोटीन 
साइटरोमकन्स और मिकास कारकरो ंके सेलुलर प्मतमक्या िें शामिल टट् ांसमक्प्शन 
फै़क्स्ष हैं। STAT3 िें उत्पररित्षन करो समक्य करने से एंटररोपै्थी, हेिेटरोलॉमजकल 
ऑटरोइमू्न मडसऑड्षर, ऑटरोइमू्न साइटरोपेमनया और ऑटरोइमू्न िधुिेह के 
सा्थ कई ऑटरोइमू्न बेीिारी हरोती है जरो अक्सर निजात अिमध िें प्सु्त हरोती 
है। 117,132 STAT1 िें फं़क्शन उत्पररित्षन प्ाप्त करने िाले व्ग्ति T1D समहत 
रं्भीर अंर् मिमशष्ट ऑटरोइमू्मनटी मिकमसत करने िाले लरोर्रो ंके सबेसेट के सा्थ 
श्वसन प्थ के संक्िण समहत क्रोमनक फंर्ल संक्िण के सा्थ सािने आते हैं। 133 
दूसरी ओर, STAT5B िें फं़क्शन उत्पररित्षन का नुकसान एलजगी या ऑटरोइमू्न 
अमभव्ग्तियरो ंकी मिशेर्ता िाले मिकाररो ंसे सम्बद्ध है।

AIRE जीन िें फं़क्शन उत्पररित्षन की षिमत के कारण पॉलीएंडरोक्ाइन 
ऑटरोइमू्न मसंडट् रोि टाइप 1 (APS1) हरोता है, जरो दीघ्षकामलक मू्करोकू्टेमनयस 
कैं कमडमडआमसस, हाइपरोपैरै्थायरायमडज्म और ऑटरोइमू्न एडट् ेनल अपया्षप्तता 
की मिशेर्ता हरोता है। इसके अलािा, 13% व्ग्तियरो ंिें 30 िर््ष की आयु तक 
िधुिेह सािने आता है। 129

11. जन्मजाि मेधुमेेह के अन्य कारण

NDM के 30 से अमधक आनुिंमशक उपप्काररो ं का िण्षन मकया र्या है। 
जन्मजात और मशशु-प्ारंमभक िधुिेह के अमधक सािान्य कारणरो ंिें देखी जाने 
िाली नैदामनक मिशेर्ताएं तामलका 1 िें मदखाई र्ई हैं। जन्मजात मशशुओ ंिें 
अग्ाशयी सै्मनंर् अमिश्वसनीय हरोती है और इसमलए अग्ाशयी अप्ामसया 
िौजूद हरोने का आकलन करते सिय एक्सरोक्ाइन अग्ाशय फं़क्शन (िल 
इलासे्ज और िल िसा) के फं़क्शनल परीषिणरो ंका उपयरोर् करना सबेसे अच्ा 
है। 134,135 KATP-NDM और SLC19A2 उत्पररित्षन िाले कुछ व्ग्तियरो ं के 
अमतररति मजनिें ्थायमिन-प्मतमक्यात्मक िेर्ालरोब्ाग्स्क एनीमिया (TRMA) 
मसंडट् रोि का कारण बेनती है, 136 अन्य सभी कारणरो ंकरो उपचि्ष इंसुमलन द्ारा 
इलाज की आिश्यकता हरोती है। अग्ाशयी अप्ामसया/हाइपरोप्ामसया िाले 
बेच्चरो ंकरो भी एक्सरोक्ाइन अग्ाशयी सग्प्िेंकट्स की आिश्यकता हरोर्ी।

11.1  6 मेहीिे से कमे उम्र के बचे् मेें मेधुमेेह का नििाि 
ह्चोिे ही आिुर्ोंनशक परीक्षण नकया जािा चानहए। 
 • मजन मशशुओ ंके िधुिेह का मनदान जीिन के पहले 6 िहीनरो ंिें हरो जाता है 

उनके िरोनरोजेमनक NDM के उपप्कार करो पररभामर्त करने के मलए तत्ाल 
आग्विक आनुिंमशक परीषिण हरोना चामहए, क्रोंकमक इस उपसिूह िें T1D 
अतं्त दुल्षभ हरोता है। 

 • जहां िधुिेह का मनदान 6 िहीने की आयु से पहले कर मलया जाता है, िहाँ 
आनुिंमशक परीषिण से 80% से अमधक बेच्चरो ं िें एक मिमशष्ट प्कार के 
िरोनरोजेमनक िधुिेह का मनदान हरो सकेर्ा। जैसी ऊपर चचा्ष की र्ई है, यह 
उपचार के सा्थ-सा्थ नैदामनक मिशेर्ताओ ंकी भमिष्यिाणी करो भी प्भामित 
करेर्ा। 
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 • यह देखने के मलए मक िधुिेह का सिाधान हरोता है या नही ंया अन्य सुमिधाओ ं
के मिकास के मलए, अबे इंतजार करने की आिश्यकता नही ंहै क्रोंकमक प्िुख 
प्यरोर्शालाएं सभी NDM उपप्काररो ंके व्ापक परीषिण के सा्थ-सा्थ ऐसे 
उपप्काररो ं के बेहुत तेजी से परीषिण की पेशकश करेंकर्ी मजनके कारण 
उपचार करो बेदलने की आिश्यकता हरो सकती है।

12. ऑट्चोस्चोमेल ड्ॉनमेिोंट फॅनमेलीयल 
मेाइल्ड हाइपरगे्सीनमेया या मेधुमेेह 
(MODY)

मकशरोरािस््था के दौरान या शुरुआती ियस्ता िें सािने आने िाले हले् िधुिेह 
का एक कौटंुमबेक रूप पहली बेार कई साल पहले िमण्षत मकया र्या ्था। 10,137 
हालाँमक िधुिेह युिा लरोर्रो ंिें ही सािने आया ्था, तबे भी ररोर् मचमकत्सकीय रूप 
से बुेजुर््ष-शुरुआत रै्र-इंसुमलन पर मनभ्षर िधुिेह जैसा मदखता है और कौटंुमबेक 
िधुिेह के नए पहचाने र्ए उपप्कार करो MODY (युिाओ ं की पररपक्वता-
शुरुआत िधुिेह) के रूप िें जाना जाता है।138 जैसे-जैसे MODY व्ग्तियरो ंने 
िंशानुक्ि के एक ऑटरोसरोिल प्िुख पैटन्ष के अनुसार अपनी संतानरो ंकरो ररोर् 
मदया, जल्ी ही यह संदेह हरो र्या मक यह एक िरोनरोजेमनक मिकार हरो सकता 
है। 139 MODY अबे तक का सबेसे आि प्कार का िरोनरोजेमनक िधुिेह है। 
MODY के ित्षिान िें ज्ात सभी उपप्कार β-करोमशकाओ ंके मिकास या काय्ष 
के मलए िहत्वपूण्ष जीन्स िें हािी भूमिका िाले मिर्ि उत्पररित्षन के कारण हरोते 
हैं। हालाँमक, मपछले कुछ िर्षों िें, नैदामनक और आनुिंमशक रूप से MODY से 
मभन्न िरोनरोजेमनक िधुिेह के कई रूपरो ंकी पहचान की र्ई है। 1 व्ग्तियरो ंिें नए 
मसरे से उत्पन्न हरोने िाले हािी उत्पररित्षन पले हुए हरो सकते हैं; ऐसे िािलरो ंिें, 
िरोनरोजेमनक ग्स््थमत का सुझाि देने िाला पाररिाररक इमतहास नही ंहरोता। 41,90,140 

ये तथ्य, जार्रूकता की व्ापक किी के सा्थ, मचमकत्सीय मनदान िें बेाधा डालते 
हैं मजससे आनुिंमशक रूप से मसद्ध िरोनरोजेमनक िधुिेह िाले अमधकांश बेच्चरो ंकरो 
शुरू िें T1D 141,142 या T2D हरोने के रूप िें र्लत मनदान मकया जाता है। 143,144 
िरोनरोजेमनक िधुिेह असािान्य है, लेमकन बेाल िधुिेह के 2.5-6% िािलरो ंके 
मलए मजमे्दार है। 145-150

 • MODY मसंडट् रोि िरोनरोजेमनक िधुिेह के रूप हैं, मजनकी मिलषिणता हरोती है 
बेामधत इंसुमलन मक्या, मजसिें इंसुमलन स्ाि िें नू्यनति या करोई दरोर् नही ं
हरोता। 151

 • अमधकांश पतृ्थक िधुिेह का कारण बेनते हैं और इसमलए इसका पाररिाररक 
T1D या T2D के रूप िें र्लत मनदान हरो जाता है। 143,152 

 • MODY के शास्तीय िानदंडरो ंिें िधुिेह का पाररिाररक इमतहास शामिल है; 
हालाँमक, कई कारक जीन्स िें मछटपुट नए मसरे के उत्पररित्षन बेताए र्ए हैं। 153

 • MODY के मिमभन्न आनुिंमशक उपप्कार शुरुआत की उम्र, हाइपरलेिसीमिया 
के पैटन्ष और उपचार की प्मतमक्या िें मभन्न हरोते हैं। 

 • MODY के अमधकांश िािलरो ंके मलए तीन जीन मजमे्दार हरोते हैं (GCK, 
HNF1A और HNF4A) और उनका िण्षन नीचे ्थरोडे़ मिस्ार से मकया 
जाएर्ा।

 • अमधकांश MODY उपप्काररो ं िें पतृ्थक िधुिेह या ग्स््थर हले् उपिास 
हाइपरलिाइसीमिया का एक फेनरोटाइप हरोर्ा, लेमकन कुछ MODY जीन्स िें 
अमतररति मिशेर्ताएं हरोती हैं जैसे मक ितृक्क मसस् (नीचे HNF1B देखें) या 
अग्ाशयी एक्सरोक्ाइन मडसफंक्शन। 154

कि से कि 14 अलर्-अलर् जीन्स करो एक MODY-जैसे फेनरोटाइप (तामलका 
2) के सा्थ िधुिेह का कारण बेताया र्या है, और कुछ पैनलरो ंिें इन सभी जीन्स 
करो शामिल मकया जाएर्ा या संभितः, कई अन्य जीन अत्मधक दुल्षभ अप्भािी 
कारणरो ं से जुडे़ हरोंकरे्। िाइटरोकॉग्ड्ट् यल िधुिेह जैसे मसंडट् रोमिक कारणरो ं करो 

शामिल करने पर मिचार करना उमचत है, क्रोंकमक िधुिेह अक्सर पहली प्सु्मत 
की मिशेर्ता हरो सकती है और एक आग्विक मनदान अन्य सम्बद्ध फ़ीचस्ष की 
मनर्रानी और उपचार के मलए िार््षदश्षन कर सकता है। आज के आधुमनक युर् 
िें कई अलर्-अलर् प्यरोर्शालाओ ंद्ारा मिस्तृत परीषिण िें, परीषिण के पररणािरो ं
की व्ाख्ा करते सिय सािधानी बेरतनी चामहए, क्रोंकमक असािान्य उपप्काररो ं
िें दुल्षभ िैररएंट के कारण का सि्थ्षन करने के मलए अक्सर बेहुत कि जानकारी 
उपलब्ध हरोती है।  

13. गू्क्चोकाइिेज जीि उत्पररर्ि्वि के 
कारण हल्ा उपर्ास हाइपरगे्सीनमेया 
(GCK-MODY, MODY2)

 • बेाल मचमकत्सा िधुिेह ग््मनक िें GCK-MODY िरोनरोजेमनक िधुिेह का 
सबेसे सािान्य उपप्कार है और इसका नैदामनक फेनरोटाइप प्भामित 
व्ग्तियरो ंके बेीच उले्खनीय रूप से एकसिान हरोता है। 

 • िरोनरोजेमनक िधुिेह के अन्य उपप्काररो ं के मिपरीत, GCK-MODY िाले 
व्ग्ति इंसुमलन स्ाि करो पया्षप्त रूप से मनयंमत्त करते हैं लेमकन अन्य लरोर्रो ं
की तुलना िें सेट पॉइंट से कुछ अमधक पर। पररणािस्वरूप, उनिें जन्म से 
रै्र-प्र्मतशील हले् हाइपरलेिसीमिया मदखता है। 155

 • HbA1c का स्र हल्ा ऊंचा हरोता है लेमकन आि तौर पर 7.5% (59 
mmol/mol) से कि हरोता है। 156

 • हले् उपिास हाइपरलेिसीमिया के बेािजूद, िौग्खक लूिकरोज़ समहषु्ता 
परीषिण (OGTT) ( < 60 mg/dL या < 3.5 mmol/L) 157 के दौरान रति 
लूिकरोज़ िें आि तौर पर एक छरोटी सी ितृग्द्ध हरोती है, हालाँमक इसे 
पररित्षनशीलता के कारण पूण्ष िानदंड नही ंिाना जाना चामहए। 

 • चँूमक हाइपरलेिसीमिया की मडरिी ऑस्रोमटक लषिण पैदा करने के मलए 
पया्षप्त उच्च नही ंहै, यिादातर िािलरो ंिें आि तौर पर मनदान आकग्स्क 
रूप से हरोता है जबे रति लूिकरोज़ करो मकसी अन्य कारण से िापा जाता है। 

 • अन्य्था लषिणहीन बेच्चरो ं और मकशरोररो ं िें हले् हाइपरलेिसीमिया (5.5-8 
mmol/L या 100-145 mg/dL) की आकग्स्क खरोज इस संभािना करो 
बेढ़ाती है मक उनिें बेाद िें T1D या T2D मिकमसत हरोर्ा। सहितगी आइलेट 
ऑटरोइमू्मनटी की अनुपग्स््थमत िें, भमिष्य के T1D का जरोग्खि नू्यनति है, 158 
और एक िहत्वपूण्ष अनुपात िें GCK िें एक मिर्ि उत्पररित्षन हरोर्ा।159 
पु्बेटगी पूि्ष बेच्चरो ंऔर मकशरोररो ंिें T2D के मनदान के सा्थ, िरोटापे की किी 
या IR के अन्य लषिणरो ंकी अनुपग्स््थमत से MODY के मनदान के बेारे िें मचंता 
बेढ़नी चामहए।

 • चँूमक रति लूिकरोज़ सिय के सा्थ अमधक नही ंमबेर्ड़ता, इसमलए िरोनरोजेमनक 
िधुिेह का यह उपप्कार शायद ही कभी िधुिेह की पुरानी िाइक्रोिसु्लर 
या िैक्रोिसु्लर जमटलताओ ं से सम्बद्ध हरोता है। 160,161 और प्भामित 
व्ग्तियरो ं करो आि तौर पर र्भा्षिस््था की ग्स््थमत करो छरोड़कर मकसी भी 
उपचार की आिश्यकता नही ं हरोती 162, जहां एक प्भामित िां का भू्रण 
अप्भामित हरोता है और र्भा्षशय िें त्वररत ितृग्द्ध के साक्ष्य हरोते हैं। 163

 • जबे लषिणहीन, लंबेे सिय से ग्स््थर, ग्स््थर हले् उपिास हाइपरलेिसीमिया 
जैसी नैदामनक मिशेर्ताएं िौजूद हरो,ं तरो जीसीके का मिमशष्ट परीषिण उमचत 
है।

अक्सर, प्भामित िाता-मपता का मनदान नही ंहरोता या T2D की जल्ी शुरुआत 
कहते हुए र्लत मनदान कर मदया जाता है। GCK उत्पररित्षन के मनदान पर 
मिचार करते सिय स्पष्ट रूप से अप्भामित िाता-मपता िें उपिास लूिकरोज़ 
सां्रता करो िापना िहत्वपूण्ष है। GCK-MODY का सबेसे पहले र्भा्षिस््था के 
दौरान मनदान मकया जा सकता है; यह र्भ्षकालीन िधुिेह के लर्भर् 2-6% 



12 |

िािलरो ं का प्मतमनमधत्व करता है और नैदामनक मिशेर्ताओ ं और उपिास 
लूिकरोज़ एकारिता के आधार पर र्भ्षकालीन िधुिेह से अलर् मकया जा सकता 
है। 164,165

ध्यान दें , GCK उत्पररित्षन की उपग्स््थमत जीिन िें बेाद िें पॉलीजेमनक T2D 
के ऐसे सिितगी मिकास से रषिा नही ंकरती, जरो सािान्य आबेादी के सिान प्सार 
िें हरोती है। 166 GCK-PNDM का प्कटीकरण GCK-MODY पररिाररो ंिें हरो 
सकता है मिशेर् रूप से सर्रोत्ता की पररग्स््थमत िें। 

14. HNF1A-MODY (MODY3) और 
HNF4A-MODY (MODY1) के कारण 
पाररर्ाररक मेधुमेेह

 • िरोनरोजेमनक िधुिेह की संभािना पर हर उस ग्स््थमत िें मिचार मकया जाना 
चामहए जबे िधुिेह िाले बेचे्च के िाता-मपता करो भी िधुिेह हरो, भले ही यह 
िाना जाता हरो मक उन्हें T1D या T2D है। 

 • HNF1A- और HNF4A-MODY से सम्बद्ध लूिकरोज़ असमहषु्ता आि तौर 
पर मकशरोरािस््था या शुरुआती ियस्ता के दौरान स्पष्ट हरो जाती है। ररोर् के 
शुरुआती चरणरो ंिें, उपिास रति लूिकरोज़ सां्रता सािान्य हरो सकती है, 
लेमकन भरोजन के बेाद या OGTT के दौरान 2 घंटे िें रति लूिकरोज़ िें बेड़ी 
ितृग्द्ध ( > 80 mg/dL या 5 mmol/L) हरो सकती है। 157

 • सिय के सा्थ, उपिास हाइपरलेिसीमिया और ऑस्रोमटक लषिण (पॉलू्ररया, 
पॉलीमडग्प्सया) िौजूद हरोते हैं लेमकन िे शायद ही कभी कीटरोमसस मिकमसत 
करते हैं क्रोंकमक कुछ अिमशष्ट इंसुमलन स्ाि कई िर्षों तक बेना रहता है। 

 • िधुिेह से रिस् हरोने की सिस्ा आि हैं और उनका मिकास लिाइसेमिक 
मनयंत्ण के स्र से संबंेमधत है। 167

 • HNF1A-MODY िरोनरोजेमनक िधुिेह का सबेसे आि रूप है, जरो पाररिाररक 
ररोर् सूचक िधुिेह का कारण बेनता है, HNF4A िें हीटररोझाएर्स 
उत्पररित्षन की तुलना िें मिर्ि HNF1A उत्पररित्षन लर्भर् 10 रु्ना 
अमधक हरोता है।168 इसमलए, HNF1A-MODY पहला नैदामनक मिकल् है 
मजसे ऑटरोसरोिल प्िुख ररोर्सूचक िधुिेह िाले पररिाररो ंिें िाना जाता है।

 • HNF1A-MODY िाले व्ग्ति इंपेयड्ष इन्क्ीमटन इफेक् और OGTT के मलए 
अनुमचत लूिकार्न प्मतमक्या प्दमश्षत करते हैं। 169

 • िाइक्रोिसु्लर जमटलताओ ं के सा्थ HNF1A  मू्टेशन के जुड़ाि के 
बेािजूद, हाल के आंकड़रो ंसे पता चलता है मक SU से सिय पर उपचार T1D 
की तुलना िें िाइक्रोिसु्लर जमटलताओ ं की कि दर से जुड़ा है। 170 
HNF1A उत्पररित्षन हृदय ररोर् और ितृतु् दर की बेढ़ती आितृमत् से भी जुडे़ 
हैं। 171

HNF1A िें मू्टेशन हाई पेनेटट् ेंकस मदखाते हैं मक 63% मू्टेशन कैररयर ने 25 िर््ष 
की आयु तक, 79% ने 35 िर््ष की आयु तक और 96% ने 55 िर््ष की आयु तक 
िधुिेह मिकमसत कर मलया1। िधुिेह के मनदान की उम्र आंमशक रूप से जीन िें 
उत्पररित्षन के स््थान से मनधा्षररत हरोती है। 172,173 टमि्षनल एक्सॉन (8 से 10) करो 
प्भामित करने िाले मू्टेशन िाले व्ग्तियरो ंका मनदान एक्सॉन 1 से 6 िें मू्टेशन 
िाले व्ग्तियरो ंकी तुलना िें औसतन 8 साल बेाद हरोता है। दूसरी ओर, र्भा्षशय 
िें िाततृ िधुिेह के संपक्ष  िें आने से (जबे उत्पररित्षन िां से िंशानुर्त मिला हरो) 
िधुिेह की शुरुआत की उम्र लर्भर् 12 िर््ष बेढ़ जाती है। 157 बेच्चरो ंिें, HNF4A 
मू्टेशन िाहकरो ंिें िधुिेह HNF1A मू्टेशन िाले व्ग्तियरो ंकरो सिान उम्र िें 
मदखाई देता है। 147

 • HNF4A और HNF1A िें उत्पररित्षन िाले व्ग्तियरो ंके बेीच कुछ अंतर 
नैदामनक मिशेर्ताओ ंपर ध्यान मदया जा सकता है; हालाँमक, िे अनुक्मित 
मकए जाने िाले जीन्स के चयन िें प्ाय: सहायता नही ंकरते और जबे भी 

संभि हरो एनजीएस के सा्थ-सा्थ सभी जीन्स का एक सा्थ परीषिण करना 
बेेहतर हरोर्ा।174

 • इंपेयड्ष रेनल टू्बेलर लूिकरोज़ पररसंचरण के कारण, HNF1A मू्टेशन िाले 
व्ग्तियरो ंिें आि तौर पर लूिकरोज़ पुनसिंरचना के मलए रेनल थे्शहरोल्ड कि 
हरोता है और हाइपरलिाइसीमिया मिकमसत हरोने से पहले परोस्पै्ग्ड्यल 
लिाइकरोसुररया मिकमसत हरो सकता है। 175 

 • िधुिेह के अलािा, HNF4A िें p.Arg76Trp (R76W) मू्टेशन के िाहक 
भी एमटमपकल फैं ककरोनी मसंडट् रोि के सा्थ िौजूद हरोते हैं, मजनिें 
हाइपरकेलसुररया और नेफ्रोकाल्सीनरोमसस शामिल हैं। 176

 • लर्भर् 50% HNF4A उत्पररित्षन िाहक जन्म के सिय िैक्रोसरोमिक हरोते 
हैं, और 15% िें हाइपरइनु्समलनमिक हाइपरोलिाइसीमिया हरोता है, जरो 
डायज़रोक्साइड के प्मत प्मतमक्या करता है। 177 इस िािले िें, 
हाइपरइनु्यमलमनज़ि आि तौर पर शैशिािस््था के दौरान हरोता है, और व्ग्ति 
मकशरोरािस््था तक िधुिेह मिकमसत कर लेते हैं। 178,179 HNF1A उत्पररित्षन 
िाहकरो ं िें हाइपरइनु्समलनमिक हाइपरोलिाइसीमिया भी देखा र्या है, 180 
लेमकन यह अत्मधक असािान्य है।

HNF1A और HNF4A िधुिेह िाले लरोर्रो ंका इलाज शुरू िें डाइट चाट्ष के 
िाध्यि से मकया जा सकता है, भले ही उन्हें उच्च काबेबोहाइडट् ेट िाले भरोजन के 
सा्थ खाने के बेाद के हाइपरलेिसीमिया का पता चला हरो। 157 
 • अमधकांश करो मचमकत्सा उपचार की ज़रूरत हरोती है, क्रोंकमक उनके 

लिाइसेमिक मनयंत्ण िें धीरे-धीरे मर्रािट मदखती है। बेचे्च और युिा ियस् 
आि तौर पर एसयू 181 के प्मत संिेदनशील हरोते हैं, मजससे इंसुमलन की तुलना 
िें बेेहतर लिाइसेमिक मनयंत्ण प्ाप्त हरोता है। 182

 • हाइपरोलिाइसीमिया से बेचने के मलए एसयू की प्ारंमभक खुराक कि (ियस्रो ं
िें सािान्य शुरुआती खुराक का एक-चौ्थाई) हरोनी चामहए। जबे तक 
हाइपरोलिाइसीमिया के सा्थ करोई सिस्ा नही ंहरोती, तबे तक उन्हें कि-
खुराक एसयू (जैसे, प्मतमदन 20-40 मिलीरिाि ग्लिसलाजाइड) िें दशकरो ं
तक बेनाए रखा जा सकता है। 183,184

 • अर्र प्मतमदन एक या दरो बेार एसयू की खुराक के अनुिापन के बेािजूद 
हाइपरोलिाइसीमियाबेनी रहती है, तरो एक धीिी-ररलीज या भरोजन के सिय 
की खुराक जैसे मक िेग्लिमटनाइड्स जैसे शॉट्ष-एग्कं्र् एजेंकट पर  
मिचार मकया जा सकता है। 185 SU के सा्थ एक लूिकार्न-जैसे पेप्ाइड 
ररसेप्र एर्रोमनस् (GLP1RA) की तुलना करने िाले एक यादृग्च्क मनयंमत्त 
परीषिण ने GLP1RA के सा्थ इलाज करने िालरो ंिें कि फाग्सं्र् लूिकरोज़ 
मदखाया। 169

15. मेधुमेेह अनिररक्त-अग्ाशयी से जुड़ा 
हुआ हरै

मकसी भी बेचे्च िें िल्ी-मसस्ि एक्स्टट् ापेंकमक्एमटक मिशेर्ताओ ंसे जुडे़ िधुिेह 
िाले मकसी भी बेचे्च िें या शुरू िें िधुिेह िें, 186 जबे रतिसंबंेध ज्ात या संमदग्ध 
हरो, तबे भी एक िरोनरोजेमनक मिकार पर मिचार मकया जाना चामहए, भले ही 
मसंडट् रोमिक मिशेर्ताएं स्पष्ट न हरो।ं 187  ये मसंडट् रोि या तरो एनडीएि (तामलका 1) का 
कारण बेन सकते हैं या बेाद िें हरो सकते हैं (नीचे देखें)। ऑनलाइन िेंकडेमलयन 
इनहेररटेंकस इन िैन िेबेसाइट (www.ncbi.nlm.nih.gov/omimya  
www.omim.org) नैदामनक मिशेर्ताओ ंिें और यह जानने िें िदद कर सकती 
है मक क्ा मकसी मिशेर् मसंडट् रोि के मलए जीन करो पररभामर्त मकया र्या है और 
इसमलए आग्विक आनुिंमशक परीषिण उपलब्ध है। इनिें से कुछ बेीिारी के मलए 
आनुिंमशक परीषिण www.euro-wabb.org पर शरोध के आधार पर उपलब्ध 
है। 188  सबेसे आि मसंडट् रोि, जरो आि तौर पर शैशिािस््था के बेाद हरोते हैं, नीचे 
कुछ मििरण िें िमण्षत हैं। िधुिेह से जुडे़ कुछ दुल्षभ मसंडट् रोि का भी जीन पैनल 
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दृमष्टकरोण के सा्थ परीषिण मकया जा सकता है (उदाहरण के मलए, https://
www.diabetesgenes.org/ देखें)।

15.1 मेधुमेेह इोंनसनपड्स, मेधुमेेह मेेनलटस, ऑनटिक एट्र ्चोफी 
और डे्फ़िेस (DIDMOAD) नसोंड््र ्चोमे (र््चोल्फ्ामे नसोंड््र ्चोमे, 
WFS)

16 िर््ष की आयु से पहले िधुिेह और प्र्मतशील ऑमप्क एटट् रोफी का संयरोजन 
इस ऑटरोसरोिल ररसेमसि मसंडट् रोि का मनदान है। 189 रै्र-ऑटरोइमू्न इंसुमलन-
मनभ्षर िधुिेह, 6 िर््ष की औसत आयु िें शुरू हरोता है, आि तौर पर ररोर् का 
पहला लषिण हरोता है। 190 अन्य ररपरोट्ष की र्ई मिशेर्ताओ ंिें सेंकसररनुरल डेफ़नेस, 
सेंकटट् ल डायमबेटीज़ इग्न्समपडस, िूत् प्थ की मशम्थलता और तंमत्का संबंेधी 
लषिण शामिल हैं, जरो एक ही पररिार के भीतर भी अलर्-अलर् क्ि िें हरो 
सकते हैं। 191-193 WFS िाले कई लरोर्रो ंका शुरू िें T1D का मनदान मकया जाता 
है, और बेाद िें दृमष्ट हामन (जरो िधुिेह मनदान के लर्भर् चार साल बेाद हरोती है) 
करो डायमबेमटक रेमटनरोपै्थी के रूप िें र्लत मनदान मकया जा सकता है। 194,195 
WFS िाले लरोर् िुख् रूप से नू्यररोडीजेनेरेमटि ररोर् से 30 िर््ष की औसत आयु िें 
िर जाते हैं। इनिें से कि से कि 90% व्ग्तियरो ंिें WFS1 जीन िें मद्िामर््षक 
उत्पररित्षन हरोता है। 196 यह जीन WFS1 करो एनकरोड करता है, एक 
एंडरोप्ाग्ज्मक रेमटकुलि (ER) टट् ांसिेमे्बन प्रोटीन है जरो ईआर तनाि के 
नकारात्मक मनयिन और सेलुलर कैग्ल्शयि हरोमियरोसे्मसस के रखरखाि के 
मलए ज़रूरी है। 197 सेल और एमनिल िॉडल िें प्ीग््मनकल अध्ययन बेताते हैं 
मक ईआर कैग्ल्शयि हरोमियरोसे्मसस करो लमषित करने िाली मचमकत्सीय 
रणनीमतयाँ फायदेिंद हरो सकती हैं। हालाँमक, 19 डबू्लएफएस ररोमर्यरो ं िें 
डेंकटट् रोलीन सरोमडयि के हामलया परीषिण िें β-सेल, रेमटनल या नू्यररोलॉमजकल 
फं़क्शन िें करोई िहत्वपूण्ष सुधार नही ंमदखा। 198 

CISD2 जीन िें उत्पररित्षन के संबंेध िें मसंडट् रोि (WFS2) के दूसरे प्कार का 
िण्षन मकया र्या है।199 इस दुल्षभ िैररएंट िाले व्ग्तियरो ं िें डायमबेटीज़ 
इग्न्समपडस मिकमसत नही ंहरोता, लेमकन अमतररति लषिणरो ंके सा्थ िौजूद हरोता 
है, मजसिें ब्ीमडंर् डाय्ेथमसस और पेमप्क अल्सर ररोर् शामिल हैं। 

WFS के मलए ित्षिान उपचार िें संबंेमधत संकेतरो ंका लषिणात्मक उपचार 
शामिल है, मजसिें ररोर् के उपचार या प्र्मत करो धीिा करने का करोई साधन 
नही ंहै। 

15.2 रेिल नसस्ट और ड्ायनबटीज़ (RCAD) नसोंड््र ्चोमे 
(HNF1B-MODY या MODY5)
हालाँमक िूल रूप से पाररिाररक िधुिेह के एक दुल्षभ उपप्कार के रूप िें 
िमण्षत है, अबे यह स्पष्ट है मक पतृ्थक िधुिेह HNF1B िें मिर्ि उत्पररित्षन िाले 
लरोर्रो ंिें दुल्षभ है। 200 इसके मिपरीत, रु्ददे  के मिकास संबंेधी मिकार (मिशेर् रूप 
से ितृक्क पुटी और ितृक्क मडस्पे्मसया) HNF1B मू्टेशन या जीन मिलरोपन 140 
िाले लर्भर् सभी िें िौजूद हरोते हैं और बेच्चरो ंिें प्िुख ग्स््थमत बेनाते हैं, यहां तक 
मक िधुिेह न हरोने पर भी। 201-203 असािान्य मलिर काय्ष परीषिणरो ंके अलािा, 
जननांर् प्थ की मिकतृ मतयां (मिशेर् रूप से र्भा्षशय असािान्यताएं), 
हाइपरयुररसीमिया और र्मठया भी हरो सकता है। 200 िधुिेह बेाद िें मिकमसत 
हरोता है, आि तौर पर मकशरोरािस््था या शुरुआती ियस्ता के दौरान,204,205 
हालाँमक कुछ िािलरो ंिें टीएनडीएि देखा र्या है।23,204 अग्ाशयी हाइपरोपे्मसया 
से जुडे़ इंसुमलन की किी के अलािा, 206 प्भामित व्ग्ति कुछ हद तक मलिर 
आईआर, 207 भी मदखाते हैं, मजससे पता चलता है मक िे SU ्ेथरेपी के मलए पया्षप्त 
रूप से प्मतमक्या क्रो ंनही ंकरते और प्ारंमभक इंसुमलन ्ेथरेपी की आिश्यकता 
क्रो ंहरोती है। 1 इसके अलािा, उत्पररित्षन िाहकरो ंिें कि फेकल इलासे्ज के 
सा्थ कि एक्सरोक्ाइन अग्ाशयी काय्ष हरोता है; इसिें डक्ल और एमकनर सेल 
दरोनरो ं शामिल हैं। 208 इसमलए, सिान HNF1B उत्पररित्षन साझा करने िाले 
पररिाररो ं के भीतर भी RCAD का फेनरोटाइप अत्मधक पररित्षनशील है और 
इसमलए इस मनदान करो न केिल िधुिेह ग््मनक िें बेग्ल् अन्य ्ीमनकरो ं
(नेफ्रोलॉजी, यूररोलॉजी, स्ती ररोर्, आमद) िें भी िाना जाना चामहए। िधुिेह िाले 

व्ग्तियरो ंिें रु्ददे  के अल्सर पाए जाते हैं, अग्नाशय की इिेमजंर् का संकेत मदया 
जाता है, क्रोंकमक अग्नाशयी शरीर और/या पंूछ की अनुपग्स््थमत HNF1B-MODY 
का अत्मधक सूचक है। 209 फेकल इलासे्ज करो भी िापा जाना चामहए, क्रोंकमक 
यह HNF1B-MODY िाले व्ग्तियरो ंिें हिेशा असािान्य हरोता है। 208  ज़रूरी 
बेात यह है मक रु्ददे  की बेीिारी या िधुिेह का पाररिाररक इमतहास आनुिंमशक 
परीषिण के मलए आिश्यक नही ंहै, क्रोंकमक इस जीन के डे नरोिरो मू्टेशन और 
मिलरोपन आि हैं (एक मतहाई से दरो मतहाई िािले)। 140,201

15.3 मेाइट्चोकॉक्ड््र यल मेधुमेेह
िाइटरोकॉग्ड्ट् यल मू्टेशन और मिलरोपन के कारण हरोने िाला िधुिेह बेच्चरो ंऔर 
मकशरोररो ंिें दुल्षभ ( < 1%) है, 210 क्रोंकमक युिा या िध्यि आयु की व्ग्ति िें 
िधुिेह का मिकास अमधक देखा र्या है। िाइटरोकॉग्ड्ट् यल िधुिेह का सबेसे 
आि रूप m.3243A > G मू्टरोकॉग्ड्ट् यल डीएनए िें उत्पररित्षन के कारण 
हरोता है। िधुिेह की शुरुआत आि तौर पर घातक हरोती है, लेमकन िधुिेह 
कीटरोएमसडरोमसस समहत लर्भर् 20% तीव्र हरो सकती है।211 यह आि तौर पर 
ियस्रो ंिें हरोता है, लेमकन मकशरोररो ंिें उच्च स्र की मिर्िता िाले कुछ िािले 
सािने आए हैं। 210,212,213 िाइटरोकॉग्ड्ट् यल डायमबेटीज़ करो डायमबेटीज़ और 
िैटरनली इनहेररटेड सेंकसररनुरल महयररंर् लॉस या डायमबेटीज़ और प्रोरेिमसि 
बेाह्य नेत्ररोर् िाले व्ग्तियरो ंिें संमदग्ध हरोना चामहए मदलचस्प बेात यह है मक िही 
m.3243A > G मू्टेशन MELAS (िायरोपै्थी, एने्सफैलरोपै्थी, लैग्क्क 
एमसडरोमसस और स्ट् रोक) नािक एक बेहुत अमधक रं्भीर नैदामनक मसंडट् रोि का 
कारण बेनता है। 214

िाइटरोकॉग्ड्ट् यल िधुिेह िाले लरोर् शुरू िें आहार या िौग्खक 
हाइपरोलिाइसीमिक एजेंकटरो ंकी प्मतमक्या मदखा सकते हैं, लेमकन अक्सर िहीनरो ं
या िर्षों के भीतर इंसुमलन उपचार की ज़रूरत हरोती है। िेटफ़ॉमि्षन से बेचा जाना 
चामहए क्रोंकमक यह िाइटरोकॉग्ड्ट् यल फं़क्शन िें हस्षेिप करता है और लैग्क्क 
एमसडरोमसस की घटनाओ ंका कारण बेन सकता है। 215 

उत्पररित्षन िाहकरो ंिें िधुिेह का प्िेश आयु पर मनभ्षर है, लेमकन 70 िर््ष 
की आयु िें 85% से अमधक हरोने का अनुिान है। 211 िधुिेह से रिस् व्ग्ति 
अपनी संतानरो ंिें ररोर् नही ंफैलाते। इसके मिपरीत, िादा उत्पररित्षन करो अपनी 
सभी संतानरो ंिें स््थानांतररत कर देती हैं, भले ही कुछ िें यह ररोर् मिकमसत न हरो। 1 
M.3243A > G मू्टेशन के अलािा, अन्य कि सािान्य िाइटरोकॉग्ड्ट् यल 
मिकाररो ंजैसे मकन्स्ष-सेयर मसंडट् रोि 216 और मपयस्षन मसंडट् रोि िें िधुिेह (यहां तक 
मक शैशिािस््था िें) देखा र्या है। 217

15.4 एक्स्चोक्ाइि अग्नाशय के मे्चोि्चोजेनिक र्चोग्चो ों के नलए 
मेाध्यनमेक मेधुमेेह 
CEL िें हीटररोझाएर्स मू्टेशन एक अग्ाशयी लाइपेस करो एनकरोड करता है, 
CEL-MODY या MODY8 का कारण बेनता है, जरो अग्ाशयी एक्सरोक्ाइन 
अपया्षप्तता और िधुिेह का एक ऑटरोसरोिल प्िुख मिकार है। 154 इससे भी 
िहत्वपूण्ष बेात यह है मक िधुिेह मिकमसत हरोने से 10-30 साल पहले मसंडट् रोि 
का एक्सरोक्ाइन घटक बेचपन िें स्पष्ट हरोता है, और कि िल इलासे्ज और/
या अग्ाशयी मलपरोिाटरोमसस द्ारा प्कट हरो सकता है। 218,219 िधुिेह आि तौर 
पर 30 और 40 के उम्र िें अग्ाशयी अल्सर के सा्थ मिकमसत हरोता है। 219 
CEL जीन अत्मधक बेहुरूपी है और इसे अनुक्मित करना अतं्त कमठन है। 
एल जेलस ने हाल ही िें िमण्षत मकया मक CEL-MODY का मनदान कैसे मकया 
जाए। 220 CEL-MODY के पै्थरोलॉमजकल िैकेमनज्म िें प्रोटीन मिसफॉग्लं्डर्/
एरिीरे्शन, एंडरोप्ाग्ज्मक रेमटकुलि स्ट् ेस और प्रोमटयरोटॉग्क्समसटी शामिल है। 
221-224 अन्य ऑटरोसरोिल प्िुख िरोनरोजेमनक ररोर् िुख् रूप से एक्सरोक्ाइन 
अग्नाशय करो प्भामित करते हैं जरो जल्ी या बेाद िें िधुिेह का कारण बेन 
सकते हैं, इसिें मसग्स्क फाइब्रोमसस (CFTR), िंशानुर्त अग्ाशयशरो्थ 
(PRSS1 और SPINK1) 225 और अग्ाशयी एजेनेमसस/हाइपरोप्ामसया 
(GATA6) शामिल हैं। 135
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15.5 TRMT10A और DNAJC3 की कमेी के कारण 
नसोंड््र ्चोनमेक मेधुमेेह: ऑक्सीडे्नटर् ििार्, Β-क्चोनशकाओों मेें 
एप्चोटि्चोनसस
TRMT10A िें उत्पररित्षन, एक नू्यग््यर tRNA मि्थाइलटट् ांसफेरेज़, प्ारंमभक 
शुरुआत या इंपेयड्ष लूिकरोज़ िेटाबेरोमलज़ि, िाइक्रोसेफली, बेौग्द्धक मिकलांर्ता, 
छरोटे कद और मिलंमबेत यौिन [OMIM 616013] के िधुिेह के एक नए मसंडट् रोि 
से जुडे़ हैं।  आज तक , सामहत् िें कुल 11 लरोर्रो ंके उत्पररित्षन के सा्थ 5 
पररिाररो ंका िण्षन मकया र्या है। फेनरोटाइप्स मिर्ि हैं, मजनिें अमधकांश व्ग्ति 
इंपेयड्ष लूिकरोज़ हरोमियरोसे्मसस, िाइक्रोसेफली, छरोटा कद और बेौग्द्धक 
अषििता प्दमश्षत करते हैं। 226

 DM और िल्ीमसस्ि नू्यररोडीजेनेरेशन से जुडे़ DNAJC3 मू्टेशन का 
िण्षन मकया र्या है। अग्ाशयी फाइब्रोमसस और एटट् रोफी की नई खरोज के सा्थ 
मकशरोर िधुिेह, हाइपरो्थायरायमडज्म, िल्ीमसस्ि नू्यररोडीजेनेरेशन, छरोटे कद 
और सेंकसररनुरल महयररंर् लॉस के रूप िें प्कट हरोने िाले DNAJC3 मू्टेशन का 
पाररिाररक िािला। 227

16. मे्चोि्चोजेनिक इोंसुनलि रेनजस्टेंशस 
नसोंड््र ्चोमे

 • IR मसंडट् रोि की िुख् मिशेर्ताओ ंिें िध्यि से रं्भीर एसेंक्थरोमसस नाइमरिकन्स 
शामिल हैं या तरो बेढ़ी हुई इंसुमलन सां्रता  (फाग्सं्र् इंसुमलन > 150 
pmol/L) के सा्थ या जहां िधुिेह है, िहाँ आि तौर पर िरोटापे के सिान 
स्र के अभाि िें इंसुमलन आिश्यकताओ ंिें ितृग्द्ध हरोती है। 

 • अंतमन्षमहत ररोर्जनक िेकेमनज़ि के आधार पर तीन अलर्-अलर् उपप्काररो ं
का िण्षन मकया र्या है: प्ा्थमिक इंसुमलन संकेतन दरोर्, िसा ऊतक 
असािान्यताओ ं के मलए आईआर िाध्यमिक, और जमटल मसंडट् रोि की 
मिशेर्ता के रूप िें आईआर। 228

 • आनुिंमशक परीषिण (तामलका 3) करो मनददे कमशत करने के मलए रं्भीर IR िाले 
व्ग्तियरो ंकी नैदामनक और जैि रासायमनक मिशेर्ताओ ंका उपयरोर् मकया 
जा सकता है। 

 • Iβ-सेल मिफलता के िरोनरोजेमनक मसंडट् रोि के मिपरीत, रं्भीर आईआर 
जेनेमटक मसंडट् रोि िें हाइपरलेिसीमिया और िधुिेह बेाद िें मदखाई देते हैं और 
डरोनरोह् मसंडट् रोि के अपिाद के सा्थ229 युिािस््था की शुरुआत से पहले नही ं
हरो सकता।

 • िरोनरोजेमनक आईआर मसंडट् रोि के फेनरोटाइप िमहलाओ ंिें अमधक स्पष्ट हरोते 
हैं, जरो मकशरोरािस््था के दौरान िहत्वपूण्ष मडम्बरंिम्थ हाइपरएंडट् रोजेमनज्म के 
सा्थ उपग्स््थत हरो सकते हैं। पुरुर्रो ंिें आंमशक मलपरोमडस्ट् रोफी की शारीररक 
उपग्स््थमत भी कि स्पष्ट हरो सकती है और इसमलए यह िमहलाओ ंिें अमधक 
आि है, मजनिें पॉलीमसग्स्क अंडाशय मसंडट् रोि िें देखी जाने िाली मिशेर्ताएं 
हरो सकती हैं।

16.1 इोंसुनलि ररसेटिर (INSR) जीि मेें उत्पररर्ि्वि के 
कारण प्ाथनमेक इोंसुनलि सोंकेिि ि्चोष 
INSR मू्टेशन कई दुल्षभ IR मसंडट् रोि के मलए मजमे्दार हैं। 230,231  लेमप्न का स्र 
कि है, लेमकन एमडपरोनेग्क्न का स्र मिररोधाभासी रूप से सािान्य या अमधक 
है, क्रोंकमक इंसुमलन सािान्य रूप से एमडपरोनेग्क्न स्ाि करो ररोकता है। 232  
ररसेप्र के मसग्मलंर् फं़क्शन पर उत्पररित्षन के प्भाि के आधार पर रं्भीरता का 
एक से्पक्ट् ि है। सबेसे रं्भीर रूप डरोनरोह् और रबेसन-िेंकडेनहॉल मसंडट् रोि के 
मलए मजमे्दार INSR जीन के सिरूप या मिमश्रत हीटररोझाएर्स उत्पररित्षन से 
जुडे़ हैं। डरोनरोह् मसंडट् रोि िें, इसके पररणािस्वरूप करोमशकीय स्र पर इंसुमलन 
मक्या का लर्भर् पूण्ष नुकसान हरो जाता है और रबेसन-िेंकडेनहॉल मसंडट् रोि िें, 

जहां इंसुमलन संकेत बेने रहते हैं, फेनरोटाइप हल्ा हरो सकता है। 233 डरोनरोह् 
मसंडट् रोि िाले मशशुओ ंका जन्म कि र्भा्षिमध उम्र िें हरोता है और 1000 pmol/L 
से ऊपर इंसुमलन सां्रता के सा्थ शैशिािस््था िें िधुिेह मिकमसत हरोता है, जरो 
अक्सर कामड्षयरोिायरोपै्थी और हायपरटट् ाइकरोमसस से जुड़ा हरोता है। खाना खाने 
के बेाद हाइपरलेिसीमिया रं्भीर हरो सकता है और कि उम्र िें िौजूद हरो सकता 
है, लेमकन आि तौर पर फाग्सं्र् हाइपरोलिाइसीमिया से जुड़ा हरोता है। करोई 
प्भािी उपचार नही ंहै और दुख की बेात है मक अमधकांश मशशु की ितृतु् जीिन 
के पहले िर््ष के दौरान संक्िण और हृदय संबंेधी ररोर् की िजह से हरो जाती है। 
रबेसन-िेंकडेनहॉल मसंडट् रोि िाले बेचे्च बेचपन िें बेाद िें मिकमसत नही ंहरो सकते, 
मकशरोरािस््था के दौरान मजंमजिल हाइपरप्ामसया, एसेंक्थरोमसस नाइमरिकन्स, 
हाइपरएंडट् रोजेमनज्म और इंसुमलन प्मतररोधी िधुिेह के सा्थ मिकमसत हरो सकते हैं, 
मजसिें इंसुमलन की बेहुत अमधक खुराक की आिश्यकता हरोती है। 230,234

टाइप A आईआर मसंडट् रोि सबेसे हल्ा रूप है और यह आि तौर पर INSR 
जीन िें हीटररोझाएर्स उत्पररित्षन के कारण हरोता है और इसे ऑटरोसॉिल 
प्भािशाली तरीके से मिरासत िें मिला है। 230  मकशरोरािस््था से पहले िधुिेह 
दुल्षभ है, लेमकन यौिन के दौरान िहत्वपूण्ष मडम्बरंिम्थ हाइपरएंडट् रोजेमनज्म और 
एसेंक्थरोमसस नाइमरिकन्स हरो सकते हैं।

INSR मू्टेशन िाले व्ग्तियरो ंिें हाइपरलेिसीमिया का प्बंेधन चुनौतीपूण्ष 
हरो सकता है, क्रोंकमक इंसुमलन उच्च स्र पर भी काफी हद तक अप्भािी हरोता 
है। इंसुमलन उते्जक जैसे िेटफ़ॉमि्षन करो शुरू िें आजिाया जा सकता है, लेमकन 
अमधकांश करो बेहुत मिमशष्ट उच्च इंसुमलन खुराक की आिश्यकता हरोती है, 
मजसका प्भाि सीमित हरोता है। 230 छरोटे बेच्चरो ंके मलए एक िैकग्ल्क मचमकत्सीय 
पद्धमत के तौर पर, पुनः संयरोजक ह्िन IGF-I करो फाग्सं्र् और भरोजन के बेाद 
के लिाइसेमिया दरोनरो ं िें सुधार देखा र्या है, हालाँमक उत्रजीमिता पर 
दीघ्षकामलक प्भाि स्पष्ट नही ं हैं। 235,236 हाल ही िें, एक परीषिण ने रबेसन-
िेंकडेनहॉल मसंडट् रोि िाले लरोर्रो ंिें िेटट् ेलेमप्न के सा्थ दीघ्षकामलक उपचार के लाभरो ं
करो मदखाया है। 237 SGLT2i का इसे्िाल हाइपरलेिसीमिया िें सुधार करने िें भी 
फायदेिंद बेताया र्या है। 238,239 िमहलाओ ंके मलए, ओिेररयन हाइपरएंडट् रोजेमनज्म 
के पररणािस्वरूप हरोने िाले महसु्षमटज्म करो पॉलीमसग्स्क ओिेररयन मसंडट् रोि 
जैसी रणनीमतयरो ंका उपयरोर् करके प्बंेमधत मकया जाना चामहए। 240

16.2 मे्चोि्चोजेनिक नलप्चोनड्स्ट्र्चोफी। 
मलपरोमडस्ट् ॉफी की पहचान िसा ऊतक की आंमशक या पूण्ष किी है, मजसके 
पररणािस्वरूप एमडपरोमकन और IR के स्र िें किी आती है। 241,242 AGPAT2 
या BSCL िें उत्पररित्षन जन्मजात सािान्यीकतृ त मलपरोमडस्ट् ॉफी (बेेरामड्षनेली-सीप 
मसंडट् रोि) के लर्भर् 80% िािलरो ंका कारण बेनता है। 243 ये उपचि्ष और आंत 
के िसा की लर्भर् पूण्ष अनुपग्स््थमत की मिशेर्ता िाली िंशानुर्त बेीिाररयां हैं। 
जन्म के सिय नैदामनक लषिण अक्सर स्पष्ट हरोते हैं। अमतररति आहार िसा करो 
संर्तृहीत करने िें असि्थ्षता से मलिर िें एक्रोमपक िसा का जिाि हरो सकता है, 
मजससे मलिर स्ीटरोमसस और मसररोमसस हरो जाता है। 242  िधुिेह शैशिािस््था िें 
हरो सकता है, लेमकन उत्र बेाल्ािस््था तक ठीक हरोने की अिमध हरो सकती है। 

इसके मिपरीत, पाररिाररक आंमशक मलपरोमडस्ट् रोफी (एफपीएलडी) का 
नैदामनक मनदान आि तौर पर यौिन के बेाद मकया जाता है, जबे त्वचा के नीचे 
की िसा युिािस््था के दौरान अंर्रो ंऔर मनचले शरीर पर जिा नही ंहरोती, जरो चेहरे 
पर और र्द्षन के आसपास उपचि्ष िसा ऊतक के क्मिक संचय के सा्थ संयुति 
हरोती है। 242,244 LMNA या PPARG िें हीटररोझाएर्स मू्टेशन लर्भर् 50% 
िािलरो ं िें हरोता है।2 41 हाइपररनु्समलनमिया, हाइपरमटट् ग्लिसराइडेमिया और 
HDL-करोलेस्ट् ॉल के स्र िें किी के सा्थ आंत का िसा बेढ़ जाता है। 245 िधुिेह 
आि तौर पर मकशरोरािस््था या ियस्ता िें हरोता है। हाल ही िें, एफपीएलडी 
िाले बेच्चरो ंिें आनुिंमशक मनदान करना संभि हरो र्या है। सैद्धांमतक तौर पर, यह 
इस उम्ीद िें जीिन शैली के हस्षेिप और कैं कसर के मलए स्कीमनंर् के सा्थ 
शुरुआती हस्षेिप की अनुिमत देता हैमक कैं कसर के मिकास िें देरी हरो सकती है, 
लेमकन यह कहना जल्बेाजी हरोर्ी मक क्ा यह दृमष्टकरोण प्भािी हरोर्ा।
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अमधक दुल्षभ, मलपरोमडस्ट् ॉफी िल्ीमसस्ि मडसऑड्षर के महसे् के रूप िें 
हरो सकती है। POLD1, यूमनिस्षल डीएनए परोलीिरेज़ िें उत्पररित्षन िधुिेह, 
बेहरापन, िैंकमडबुेलर हाइपरोप्ामसया और हाइपरोर्रोनामडज्म िाले पुरुर्रो ंिें त्वचा 
के नीचे मलपरोमडस्ट् रोफी का कारण बेनता है। 246 SHORT मसंडट् रोि (छरोटा कद, 
जरोड़रो ंकी हाइपरिरोमबेमलटी, ओकुलर मडपे्शन, ररर्स्ष एनरोिली, शुरुआती देरी) 
आंमशक मलपरोमडस्ट् रोफी के सा्थ, PIK3R1 िें एक हॉट स्पॉट मू्टेशन की िजह 
से हरोता है, मजसकी इंसुमलन-मसग्मलंर् पा्थिे और रिरो्थ फैक्र रेमजस्ेंकस िें 
कें क्रीय भूमिका हरोती है। 247-249 PIK3R1 िें प्िुख-नकारात्मक उत्पररित्षन के 
उत्पररित्षन िाहक िरोटापे और मलिर संबंेधी स्ीटरोमसस से सुरमषित प्तीत हरोते हैं, 
लेमकन िधुिेह से नही,ं 250 और ररोर् प्रोटीन की प्मतमक्या से संबंेमधत हरोते हैं और 
ईआर-मनभ्षर एपरोप्रोमसस के प्मत संिेदनशीलता कि हरो जाती है। 251 

मलपरोमडस्ट् ॉफी के मलए उपचार का िुख् आधार कि िसा, तटस््थ-कैलरोरी 
आहार के सा्थ परोर्ण संबंेधी हस्षेिप है 242 और एक बेहु-मिर्यक टीि के महसे् 
के रूप िें एक मिशेर्ज् परोर्ण मिशेर्ज् का अत्मधक िहत्व है। आंमशक 
मलपरोमडस्ट् ॉफी िें, िेटफ़ॉमि्षन और ग्लिटाज़रोन जैसे इंसुमलन सेंकमसटाइज़र शुरू िें 
प्भािी हरो सकते हैं, 252 लेमकन ग्लिटाज़रोन चेहरे और र्द्षन िें एक्रोमपक िसा के 
संचय करो बेढ़ा सकते हैं। 229 हाल ही िें, प्मतमदन त्वचा के नीचे इंजेक्शन द्ारा मदए 
र्ए पुनः संयरोजक लेमप्न के सा्थ उपचार, हाइपरमटट् ग्लिसराइडेमिया, लिाइसेमिक 
मनयंत्ण और मलिर की िात्ा िें सुधार के सा्थ प्भािी मदखाया र्या है। 253। 
मलपरोमडस्ट् रोफी के आंमशक रूपरो ं िें प्भािकाररता कि स्पष्ट है, लेमकन जहां 
िधुिेह और हाइपरटट् ाइग्लिसराइमडमिया के मलए पारंपररक मचमकत्सा सफल नही ं
रही, िहां िेटट् ेलेमप्न के सा्थ सहायक मचमकत्सा पर मिचार मकया जाना चामहए। 254

16.3 नसनलय्चोपरैथी-सोंबोंनधि इोंसुनलि प्निर्चोध और मेधुमेेह

16.3.1 एलस्ट्रॉमे नसोंड््र ्चोमे (ALMS)

यह ऑटरोसरोिल ररसेमसि मडसऑड्षर बेडदेकट-बेीडल मसंडट् रोि (नीचे देखें) के लषिणरो ं
करो साझा करता है, मजसिें रॉड-कॉमनक मडस्ट् रोफी, सेंकसररनुरल महयररंर् लॉस, 
िरोटापा और डायमबेटीज़ िेमलटस से जुडे़ प्र्मतशील दृमष्ट दरोर् शामिल हैं। बेाद 
िाले मसंडट् रोि करो पॉलीडेक्ीली और हाइपरोर्रोनामडज्म की अनुपग्स््थमत और 
संज्ानात्मक हामन की अनुपग्स््थमत से अलर् मकया जा सकता है। 255 ALMS िाले 
60% से अमधक व्ग्तियरो ंिें कामड्षयरोिायरोपै्थी मिकमसत हरोती है। मिकार अज्ात 
फं़क्शन के ALMS1 जीन िें उत्पररित्षन के कारण हरोता है। 256 एल्स्ट् ॉि मसंडट् रोि 
िाले लरोर् अक्सर चयापचय मसंडट् रोि के कई लषिणरो ंकरो प्दमश्षत करते हैं मजनिें 
एसेंक्थरोमसस नाइमरिकन्स, हाइपरमलमपडेमिया, हाइपरयूररसीमिया, उच्च रतिचाप 
और इंसुमलन प्मतररोधी िधुिेह शामिल हैं। 257 जीिनशैली के हस्षेिप से शुरू िें 
चयापचय संबंेधी असािान्यताओ ंिें सुधार हरो सकता है। 258

16.3.2 बड्दे शट-बीड्ल नसोंड््र ्चोमे (BBS)

इस मिकार की पहचान बेौग्द्धक अषििता, करोन-रॉड मडस्ट् रोफी, पॉलीडेक्ीली, 
िरोटापा, िधुिेह िेमलटस, रेनल मडस्पे्मसया, मलिर फाइब्रोमसस और 
हाइपरोर्रोनामडज्म के कारण प्र्मतशील दृश्य हामन के रूप िें की जाती है। 
िरोटापा लर्भर् हर प्भामित व्ग्ति िें देखा जाता है, जबेमक िधुिेह 50% से 
कि प्भामित करता है। 259 हालाँमक, इस मसंडट् रोि िें लॉरेंकस-िून मसंडट् रोि की कुछ 
सिानताएं हैं, दरोनरो ं बेीिाररयरो ं करो लॉरेंकस-िून मसंडट् रोि िें पैरापलेमजया की 
उपग्स््थमत और पॉलीडेक्ीली, िरोटापा और िधुिेह की अनुपग्स््थमत से अलर् 
मकया जा सकता है। इसमलए लॉरेंकस-िून-बेडदेकट-बेीडल या लॉरेंकस-िून-बेीडल 
मसंडट् रोि जैसे शब्रो ंका इसे्िाल नही ंकरना चामहए। बेडदेकट-बेीडल मसंडट् रोि 18 
अलर्-अलर् जेनेमटक लरोकी से जुड़ा है, मजसे BBS1 और BBS18 कहा जाता है। 
260,261 अमधकांश िािले ऑटरोसरोिल ररसेमसि हैं, 262 लेमकन टट् ायलेमलक इनहेररटेंकस 
देखा र्या है। 263ALMS और BBS िाले लरोर्रो ं के मलए जेनेमटक डायग्रोग्स्क 
लैबेरोरेटरी और ग््मनकल से जुडे़ ज़्ादा जानकारी िाले सुझाि http://www.
euro-wabb.org पर उपलब्ध हैं। 

17. निष्कष्व
आग्विक आनुिंमशकी िें प्र्मत ने कई नैदामनक िधुिेह उपसिूहरो ंसे जुडे़ जीन्स 
की पहचान करना संभि बेना मदया है। आग्विक आनुिंमशक परीषिण करो अबे 
एक आिश्यक नैदामनक मनदान उपकरण िाना जाना चामहए, मजससे मनदान करो 
पररभामर्त करने और िधुिेह िाले बेच्चरो ंके उमचत उपचार का मनधा्षरण करने िें 
िदद मिल सकती है। हालाँमक, NGS की लार्त िें किी जारी है, डायग्रोग्स्क 
जेनेमटक परीषिण उन िधुिेह ररोमर्यरो ं तक सीमित हरोना चामहए, मजन्हें ऊपर 
िमण्षत नैदामनक मिशेर्ताओ ंके आधार पर उत्पररित्षन हरोने की संभािना है।      
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