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bi se u djece uocile crno obojene pelene.® Iako dijagnosti¢ka
potvrda alkaptonurije nije komplicirana, a temelji se na
kvantitativnom odredivanju HTA u urinu, samo 21% bole-
snika prepoznato je prije prve godine Zivota.>*

Trenuta¢no ne postoji specificno i ucinkovito etiolosko
lijecenje, ali holisticki pristup lije¢nika bolesniku vazan je
za poboljsanje kvalitete Zivota i sprjeCavanje invaliditeta.
Suportivna terapija, npr., upotreba nesteroidnih antireuma-
tika 1 fizikalne terapije, korisna je u lijeCenju artropatije.
Medutim, o¢ekivano trajanje zivota bolesnika je nepromije-
njeno, a uzroci smrti su isti kao u opc¢oj populaciji.'** Niti-
zinon, kompetitivni inhibitor 4-hidroksifenilpiruvat dioksi-
genaze, znatno smanjuje stvaranje i izlu¢ivanje HTA uri-
nom, medutim, dugoro¢na ucinkovitost i nuspojave ovakvog
lijeCenja nepoznate su. Identificiranje gena za alkaptonuriju
pruza potencijal za novi terapijski pristup koji ukljucuje za-
mjensku terapiju rekombinantnim enzimom.* U uznapredo-
valoj bolesti kirur§ka zamjena zglobova i aortalne valvule
obi¢no rezultira znatnim poboljSanjem kvalitete zivota.
Veéina bolesnika s ohronozom treba ortopedsku operaciju,
ukljucujuéi i naSu bolesnicu (totalna endoproteza lijevog
kuka). Srednja dob kirurske zamjene zgloba je 55 godina.?

Zakljucak

Iako je alkaptonurija rijetka bolest i ne utjece bitno na
mortalitet, rano prepoznavanje simptoma, postavljanje
dijagnoze i adekvatno simptomatsko lijeCenje znatno
poboljsavaju kvalitetu zivota ovih bolesnika. Bolesnici s
alkaptonurijom vrlo ¢esto su dugo godina lijeceni pod kri-

vom dijagnozom te prolaze nepotrebne i skupe dijagnostic-
ke postupke. Napredak u ortopediji 1 kardiokirurgiji omogu-
¢io je brojnim bolesnicima s alkaptonurijom poboljSanje
kvalitete zivota i smanjenje invalidnosti.

Vazno je razgovarati s bolesnikom o njegovim potrebama
i o¢ekivanjima vezanima za bolest, razmisliti o potencijal-
nim ugrozavaju¢im ¢imbenicima (ortopedska operacija, za-
mjena aortalne valvule) i ¢cimbenicima rizika (osteoporoza,
progresivna ateroskleroza), obaviti geneticko savjetovanje,
educirati bolesnika o prehrani i tjelesnoj aktivnosti (ciljane
medicinske vjezbe i aerobne aktivnosti kao Sto su plivanje,
voznja bicikla i sl.).
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PROLAZNI NEONATALNI DIJABETES UZROKOVAN
NOVOM AKTIVIRAJUCOM MUTACIJOM KCNJ11-GENA
I USPJESNO PREVODENJE NA TERAPIJU SULFONILUREJOM

TRANSIENT NEONATAL DIABETES
CAUSED BY ACTIVATING NOVEL KCNJ11 GENE MUTATION
AND SUCCESSFULL TRANSFER TO SULPHONYLUREA THERAPY
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Deskriptori: Se¢erna bolest — farmakoterapija, genetika; Bolesti novorodenacke dobi — farmakoterapija, genetika; Antidi-
jabetici — terapijska primjena; Glibenklamid — terapijska primjena; Receptori sulfonilureje — genetika; Inzulin
— terapijska primjena; KATP kanali — genetika; Mutacija

SazZetak. Neonatalni diabetes mellitus (NDM) rijetka je monogenska forma dijabetesa koja se klinicki prezentira uglavnom
do 6. mjeseca zivota. Javlja se u obliku trajnog i prolaznog NDM-a. Dok je u trajnom NDM-u lijecenje nuzno cijeli Zivot,
u prolaznom NDM-u nakon nekoliko tjedana ili mjeseci lijeCenja dolazi do remisije, a samo oko 50% oboljelih dozivi
relaps bolesti tijekom adolescencije ili u ranoj odrasloj dobi. Mutacije ABCC8 ili rjede KCNJ11-gena koji kodiraju pod-
jedinice kalijeva kanala (K,,-kanal) ovisnog o adenozin trifosfatu uzrok su bolesti u manje od 30% oboljelih. Prikazuje-
mo svoju bolesnicu s prolaznim NDM-om uzrokovanim novom aktivirajuéom mutacijom KCNJ11-gena s uc¢inkom na
Kir6.2-podjedinicu K,;,-kanala i uspje$no prevodenje s inzulinske terapije na terapiju sulfonilurejom. Geneticka analiza
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ucinjena je u 22. godini zivota, 12 godina nakon relapsa bolesti te nakon 10 godina inzulinske terapije. Nakon 3 mjeseca
terapije peroralnim preparatom sulfonilureje normalizirala se razina HbAlc, a potom i razina inzulina te C-peptida.
Zakljucak: Potvrdom monogenskog oblika dijabetesa geneticka analiza moze promijeniti terapijski pristup s pozitivnim
ucinkom na kontrolu i tijek bolesti, kvalitetu zivota te otvara mogucnost genetickog savjetovanja.

Descriptors: Diabetes mellitus — drug therapy, genetics; Infant, newborn, diseases — drug therapy, genetics; Hypoglycemic
agents — therapeutic use; Glyburide — therapeutic use; Sulfonylurea receptors — genetics; Insulin — therapeutic
use; Katp channels — genetics; Mutation

Summary. Neonatal diabetes mellitus (NDM) is a rare monogenic form of diabetes that usually presents within the first six
months of life. It occurs in the form of transient and permanent NDM. Permanent NDM requires life-long treatment while
TNDM resolves few weeks or months after treatment initiation, with relapse occuring only in around 50% of patients
during their adolescence or young adult life. Mutations in ABCCS, or less often in KCNJ11 gene (coding subunit of the
ATP-sensitive potassium channel (K,;, channel)) cause the disease in less than 30% of all patients. We present our female
patient with transient NDM caused by a novel activating KCNJ11 mutation in the Kir6.2 subunit of the K-,,, channel and
her successfull transfer from insulin to sulphonylurea therapy. Genetic testing was done at the age of 22 years, 12 years
after disease relapse and ten years of insulin treatment. Three months after transfer to sulphonylurea therapy HbAlc levels
normalised, followed by normalisation of C-peptide and insulin values as well. Conclusion: Using genetic analysis to con-
firm monogenic form of diabetes changes the therapeutical approach with positive effect on disease control and course and

opens the possibility of genetic counseling.

Neonatalni diabetes mellitus (NDM) rijetka je monogen-
ska forma dijabetesa koja se klinicki prezentira ve¢inom do
6. mjeseca zivota. Protutijela na B-stanicu gusterace uglav-
nom su negativna. Sustav humanih leukocitnih antigena
(HLA) sukladan je onom u op¢oj populaciji, a ne u bolesni-
ka sa Secernom bolesti tipa 1 (SB1).'?

NDM se javlja u trajnom i prolaznom obliku. Dok je u
trajnom NDM-u lije¢enje nuzno cijeli zivot, u prolaznom
NDM-u nakon nekoliko tjedana ili mjeseci lijecenja inzuli-
nom dolazi do remisije bolesti. Pretpostavlja se da ¢e oko
50% oboljelih dozivjeti relaps bolesti najéesce tijekom ado-
lescencije ili u ranoj odrasloj dobi.** Nije potpuno jasno
zasto do relapsa dolazi samo u nekih bolesnika i zbog Cega
upravo tijekom adolescencije. Masa B-stanica gusterace po-
vecéava se u postnatalnom razdoblju procesom umnazanja.>®
lako je funkcija B-stanica u prolaznom NDM-u ostecena,
¢ini se da upravo povecanje njihove mase u postnatalnom
razdoblju dovodi do remisije bolesti. Kasniji relaps vjero-
jatno je uzrokovan fizioloskom ili steCenom smanjenom
osjetljivos¢u na inzulin, na $to B-stanice u tih bolesnika ne
mogu odgovoriti njegovim pojacanim izlu¢ivanjem.>’

Prema novijim istrazivanjima, provedenim u populaci-
jama europskih zemalja, ucestalost NDM-a iznosi oko 1 :
90.000 zivorodene djece. 10 — 40% oboljelih ima prolazni
NDM.#®

Do danas su poznata 22 gena odgovorna za razvoj NDM-a,
s mutacijom 21 gena i poremecajem metilacije na kromoso-
mu 6q24. Veéina gena uzrokuje trajni, a tek nekoliko njih
prolazni NDM. Etioloska dijagnoza moguéa je danas u
vise od 80% oboljelih, ali i nadalje ostaje nerazjasnjen
uzrok u barem 20% bolesnika, i to ponajprije u onih s traj-
nim NDM-om.!® Genska osnova dovodi do poremecaja u
funkciji B-stanice, njezina razaranja ili do poremecaja u raz-
voju gusterace.* NDM je vec¢inom izolirana bolest, ali u
nekih bolesnika razni poremecaji proSireni su i na druge
organske sustave, §to moze definirati odredena sindromska
stanja i na taj na¢in usmjeriti geneticku analizu.*

Manji broj bolesnika s NDM-om ima prolazni NDM.
Najcesce je uzrokovan poja¢anim izrazajem gena na kro-
mosomu 6q24 oceva podrijetla. U manje od 30% oboljelih
uzrok je u mutaciji ABCCS ili rjede KCNJ11-gena koji ko-
diraju dvije podjedinice kalijeva kanala ovisnog o adenozin
trifosfatu (K, ,-kanal) na membrani B-stanice gusterace. U
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tom obliku bolesti postoji moguénost zamjene inzulinske
terapije peroralnim preparatom sulfonilureje, Sto poboljsa-
va i stabilizira kontrolu bolesti.'!?

Prikazujemo svoju bolesnicu s prolaznim NDM-om uz-
rokovanim novom aktiviraju¢éom mutacijom KCNJ11-gena
i uspjeSno prevodenje na terapiju sulfonilurejom u ranoj
odrasloj dobi, nakon 10 godina neuspjesne inzulinske tera-
pije.

Prikaz bolesnice

A. D., zensko dojence rodeno u lipnju 1991. godine u
Zagrebu, hospitalizirano je u dobi od 5 mjeseci u stanju
teSke dijabeticke ketoacidoze (DKA). Radi se o drugom
djetetu mladih i zdravih roditelja, Albanaca iz Makedonije,
koji nisu u krvnom srodstvu. Stariji brat tada u dobi od 4,5
godina bio je zdrav. Prema obiteljskoj anamnezi, djed se li-
jeci od epilepsije, a Seéerne bolesti nema. Trudnoca je pro-
tekla uredno, dovrSena terminskim spontanim porodajem u
rodiliStu, rodna masa (RM) 2,9 kg, rodna duzina (RD) 50
cm, 50 c, 0,0 SDS, APGAR 8/9. Zbog perinatalnog infekta
provedena je antibiotska terapija, acidoza je korigirana pa-
renteralnom hidracijom i bikarbonatima, zbog hipokalce-
mije primala je nadoknadu kalcijem, a zbog hiperbilirubine-
mije (maks. bilirubin 229 memol/l) bila je tretirana fototera-
pijom, uredno je BCG-irana. Dojena, a s 4,5 mjeseci uvede-
na dohrana. D,-vitamin dobivala od 2. mjeseca zivota. Od 1.
mjeseca zivota ima jak osip u pelenskoj regiji koji na primi-
jenjenu terapiju ne regredira. Do bolesti koja je uzrokovala
hospitalizaciju nije bila akutno bolesna, tezina je uredno
napredovala, psihomotoricki razvoj tekao je uredno.

Bolest zapocinje pet dana prije hospitalizacije, kada dije-
te postaje neraspolozeno, klonulo i tesko dise. Tre¢i dan bo-
lesti po€inje povracati nakon svakog obroka, ima proljeva-
ste zelene stolice bez primjesa, nadalje je klonula i tesko
diSe zbog Cega mjerodavni lije¢nik zapocinje lijecenje peni-
cilinom. Sljedeceg dana dijete je potpuno klonulo, ubrzano-
ga dubokog disanja, usna Supljina obloZena bijelim naslaga-
ma te se nakon pregleda u mjerodavnoj ambulanti upucuje
u bolnicu.

Kod prijma moribundno (umiruce) zensko dojence, sivih
i hladnih okrajina, T, 36 °C, dah intenzivna mirisa na ace-
ton, ubrzanih, dubokih respiracija (Kussmaulovo disanje)
40/min, puls 150/min, velika fontanela 2 x 2 cm, upala, tur-
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gor oslabljen, sluznice suhe, sluznica usne Supljine prekri-
vena bijelim naslagama soora na ranjivoj, krvarecoj pod-
lozi. Perigenitalno velik defekt koze uz deskvamaciju. Tje-
lesna duljiina iznosila je 65 cm, 75 ¢, 0,7 SDS, tjelesna
masa (TM) 5,96 kg, tjelesna masa u odnosu prema tjelesnoj
duljini iznosila je 81%.

Nalazi uc¢injenih pretraga upucivali su na teSku DKA s
glikemijom 33,7 mmol/l, pH 7,0, HCO, 4,0 mmol/l, BE —
23,5. U elektrolitskom statusu Na 141,3 mmol/l, K 4,1
mmol/l, C1 102,6 mmol, uz ureju 11,2 mmol/l i kreatinin
384 umol/l. Na rendgenskoj snimci pluca nalaz je bio ure-
dan, hemokultura negativna, stolica bakterioloski i na rota-
-virus negativna.

Provedena je terapija DKA koja je ukljucivala nadokna-
du tekucine i elektrolita uz trajnu intravensku primjenu hu-
manog inzulina brzog djelovanja, a nakon normalizacije i
stabilizacije glikemije i acidobaznog poremecaja nastavlje-
no je sa supkutanom primjenom inzulina uz reguliranu do-
jenacku prehranu. Upotrijebljeni su humani inzulini, brzo-
djelujuci (Actrapid HM) i srednje dugodjelujuéi (Insulatard
HM) prema konvencionalnom tipu lije¢enja, u dvije doze na
dan, prije dorucka i vecere.

Titar antitijela na inzulin u¢injen nekoliko dana nakon
uvodenja inzulinske terapije iznosio je 2,3%, dok druga
antitijela na B-stanicu Langerhansovih otoci¢a u trenutku
prezentacije bolesti nisu odredivana.

HLA-tipizacijom utvrdeni su ovi antigeni: HLA-A1, 3;
HLA-B8, 35, HLA-C7, 16; HLA-DRBI1"3, 13; HLA-
-DQB17°2, 6.

C-peptid u 24-satnom urinu 0,7 nmol/24 h [referentni
raspon (RR) 10 — 50 nmol/24 h].

Nakon 2 mjeseca inzulinske terapije bolest ulazi u potpu-
nu remisiju i lijeCenje se nastavlja prema pravilima uravno-
tezene prehrane uz ogranicenje jednostavnih ugljikohidrata.
Samo jedanput, tijekom lijeCenja pneumonije, nekoliko
dana bila je potrebna i inzulinska terapija. U daljnjem tijeku
bolest je shvaéena remisijom SB1 te je savjetovan nastavak
uravnotezene prehrane na Sto je razina glikemije nataSte
bila uredna, a nakon obroka odgovarala poremecenoj tole-
ranciji glukoze. Razina HBAlc bila je u rasponu od 5,9 do
6,2% (41 — 44 mmol/l). Do relapsa bolesti, koji se prvo o€i-
tovao glikemijom nataste iznad 7,0 mmol/l, dolazi u 10. go-
dini zivota. LijeCenje je nastavljeno uravnotezenom prehra-
nom, a razina HbAlc iznosila je izmedu 6,2 1 7,4% (44 — 57
mmol/mol). Titrovi antitijela na dekarboksilazu glutamin-
ske kiseline (GAD) i tirozin-fosfatazu (IA 2) bili su i nadalje
negativni, a razina C-peptida u serumu i urinu ispod RR-a.
U dobi od 12 godina zbog daljnjeg porasta glikemije i razi-
ne HbAlc uvedena je intenzivirana inzulinska terapija prvo
humanim inzulinom, a potom inzulinskim analozima.
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Tablica 1. Biokemijski odgovor pacijentice s TNDM-om na terapiju gli-
benklamidom (HbAlc, C-peptid i vrijednosti glikemije)
Table 1. Biochemical response of the patient with TNDM to the gliben-
clamide therapy (HbAlc, C peptide and blood glucose values)

Mjesec/godina

Month/year 03/13 01/14 06/16
TV (ecm)/ TT (k

Heiéht ()cm) /\;,e%)ght (g 1687542 1694532 16975515
ITM (kg/m?) ¢, SDS 19,0 18,5 17.8
BMI (kg/m?) p, SDS (11,2;-121)  (6,2;-1,54)  (4,4;-1,70)
GlikemijaOh—2h

Blood g{ucose Oh-2h 7.9-9.9 6,5-3.0 5:5-3.1
C-peptid

0h-2h <0,03-0,1  0,17-086  0,57—0,94
/ C peptide (r.v.03-24) (r.v.0,3-24) (r.v.0,37-1,47)
0h—2hnmol/L

C-peptid urin

Urine C peptide

(amol/2 4Ph§’ 0,78 11,56 14,19

(t. v. 10 — 50)

Glibenklamid

Glibenclamide 0,05 0,10 0,10
mg/kg/day

HbAlc (%) 8,3 6,0 6,0
Mmol/mol 67 42 42

Dozom inzulina do 0,85 j/kg/dan nije postignuta zadovo-
ljavajuca kontrola bolesti i razina HbAlc iznosila je od 7,4
do 12,7% (57 — 115 mmol/mol) (slika 1.). Tijekom bolesti
nije zabiljezena nijedna epizoda DKA, a ni teska hipoglike-
mija.

Djevojcica nije pokazivala odstupanja u neuroloskom
razvoju, ali tijekom Skolovanja bile su prisutne teskoce u
ucenju, posebno u savladavanju matematike. Psiholosko
testiranje pokazalo je intelektualno funkcioniranje u $irim
granicama normale za dob, kategorija ispod prosjeka
[REVISK IQ 81 (verb. 86, neverb. 75)].

Geneticka analiza na NDM, uéinjena u 22. godini Zivota
sekvenciranjem KCNJ11-gena, utvrdila je novu, do sada
neutvrdenu mutaciju krivog smisla na eksonu 1 (c.145A >
T; p.I49F), zamjenu adenina tiaminom (A > T-mutacija) u
145. nukleotidu, §to rezultira supstitucijom izoleucina fe-
nilalaninom na kodonu 49. Time je potvrdena dijagnoza
NDM-a uzrokovanog heterozigotnom aktivirajuéom muta-
cijom Kir6.2-podjedinice K, ,-kanala. Budu¢i da mutacija
nije potvrdena u roditelja, radi se o de novo mutaciji.

U ozujku 2013. godine u bolesnice je u bolnickim uvjeti-
ma inzulinska terapija zamijenjena oralnim pripravkom sul-
fonilureje prema protokolu University of Exeter, Medical
School, Velika Britanija.'* Antropometrijska i biokemijska
obiljezja djevojke navedena su na tablici 1. Tada primje-
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njivana koli¢ina inzulina iznosila je 0,85 j/kg/d. Davani su
brzodjelujuéi inzulinski analog prije glavnih obroka i du-
godjelujuci inzulinski analog u 10 i 22 sata. Uvedena je te-
rapija glibenklamidom uz postupno izostavljanje inzulina.
Potpuna obustava inzulinske terapije postignuta je u 2. tjed-
nu lije¢enja. Maksimalna doza glibenklamida 6 mjeseci
nakon pocetka lijecenja iznosila je 2 x 3,5 mg (0,13 mg/kg
na dan), uz dorucak i veceru. Potom je doza snizavana, da bi
nakon 9 mjeseci lijeCenja iznosila 2 x 2,6 mg (0,10 mg/kg
na dan), a takva je i danas, tri godine nakon promjene tera-
pije.

Tri mjeseca nakon uvodenja terapije sulfonilurejom po-
stignuto je znatno poboljanje razine HbAlc koje je prisut-
no do danas (slika 1.). Nakon 9 mjeseci normalizirala se i
razina C-peptida nataste i 2 sata nakon obroka (tablica 1.).
Na posljednjoj kontroli u lipnju 2016. godine djevojka je u
dobi od 25 godina antropometrijskih i biokemijskih obiljez-
ja navedenih na tablici 1. Nisu zabiljezeni nezeljeni uéinci
glibenklamida, kao ni naznake kroni¢nih komplikacija Se-
¢erne bolesti. Spremna je za prijelaz u daljnju skrb interni-
sta dijabetologa.

Rasprava

Prema nama dostupnim podacima, ovo je u nas prvi pri-
kaz bolesnice s prolaznim NDM-om. Geneticka potvrda
mutacije KCNJ11-gena provedena u mladoj odrasloj dobi,
12 godina nakon relapsa bolesti, omogucila je uspjesno pre-
vodenje na terapiju oralnim preparatom sulfonilureje. Do
sada je u nas objavljen prikaz bolesnika s trajnim NDM-om
uzrokovanim mutacijom na istom genu.'#

Do danas je utvrdena genska osnova za vecinu prolaznih
NDM-a. U manje od 30% oboljelih to je aktiviraju¢a muta-
cija ABCCS8, arijetko KCNJ11-gena, Sto je bio slucaj unase
bolesnice. Ovi geni smjesteni su na kromosomu 11p15.1 1
kodiraju dvije podjedinice, SURI i Kir6.2, K,,-kanala na
membrani B-stanice gusterace.'"'? K, ,-kanal ima vaznu
ulogu u procesu izlu¢ivanja inzulina potaknutoga gluko-
zom. Sastoji se od Cetiri Kir6.2-podjedinice s unutarnje stra-
ne i Cetiri SUR1-podjedinice s vanjske strane kanala, koje
su ujedno i receptori za sulfonilureju. Poveéani ulaz i meta-
bolizam glukoze u B-stanici porastom omjera ATP/ADP
(adenozin difosfat) s u¢inkom na Kir6.2-podjedinicu dovo-
di do zatvaranja K, ,-kanala i depolarizacije staniéne mem-
brane, $to uzrokuje otvaranje kalcijeva kanala, ulazak kalci-
ja u stanicu te potice lucenje inzulina. Aktiviraju¢a mutacija
KCNIJ11-gena za Kir6.2-podjedinicu odrzava K,;,-kanal
trajno otvorenim zbog ¢ega se ne izluCuje inzulin i razvija
hiperglikemija.'* Takav tijek moze se promijeniti preparati-
ma sulfonilureje koji u¢inkom na SURI1-podjedinicu K -
kanala bez utjecaja glukoze zatvaraju K,;,-kanal i poticu
izlu¢ivanje inzulina.'® Ta spoznaja omogucila je lijeCenje
mnogih bolesnika s NDM-om peroralnim pripravkom, $to
znatno poboljSava kvalitetu kontrole bolesti koja u tih bole-
snika nikada ne zadovoljava uz terapiju inzulinom. Nasa
bolesnica nakon relapsa bolesti u prolaznom NDM-u lijece-
na je inzulinom prema intenziviranom tipu, prvo humanim
inzulinom, a potom inzulinskim analozima, ali cijelo vrije-
me lijecenja kontrola bolesti mjerena razinom HbAlc nije
bila zadovoljavajuca (slika 1.). Prelaskom na terapiju sulfo-
nilurejom postignuta je razina HbA lc u referentnom raspo-
nu bez hipoglikemija.

Mutacije gend KCNJ11 i ABCC8 uzrok su i trajnog
NDM-a, i to u vecine bolesnika. Postoji povezanost izmedu
genotipa i fenotipa NDM-a, ali pojedine mutacije KCNJ11-
-gena poput V252A i R201H mogu uzrokovati i prolazni i
trajni NDM."

U prolaznom NDM-u mutacija gena ima slabiji u¢inak na
funkciju K, ;,-kanala nego u trajnom NDM-u."® Stoga u obi-
telji mutacije mogu imati razlic¢ite fenotipove bolesti, od
prolaznog NDM-a do blagog dijabetesa odrasle dobi bez
manifestne neonatalne faze.> Bolesnici koji se klini¢ki pre-
zentiraju dijabetesom u kasnijoj dobi, etioloski budu razjas-
njeni tek pojavom NDM-a u drugog ¢lana obitelji.'>"

Klini¢ka prezentacija bolesti ovisi o etiologiji. U uspo-
redbi s bolesnicima u kojih je prolazni NDM uzrokovan po-
remecajem upisa na kromosomu 6q24 bolesnici s aktivira-
ju¢om mutacijom K, ,-kanala imaju blaze intrauterino zao-
stajanje rasta, medijan RM 2,58 kg. Bolest zapocinje nesto
kasnije, u prosjeku s 5,2, ali svakako do 17. tjedna zivota,
$to navodi na zakljucak da je prenatalni manjak inzulina
manJe izrazen.'” Bolest Cesto zapo¢inje DKM-om uz nisku
razinu C-peptida, §to upuéuje na SB1.'5 Razdoblje remisije
obi¢no nastupa kasnije, a relaps ranije nego u 6q24 pro-
laznom NDM-u.!” Bolesnici tijekom razdoblja remisije odr-
zavaju supklini¢ki poremecaj u metabolizmu ugljikohidrata
koji se obi¢no ocituje u fazama stresa ili bolesti, §to je u
skladu s blagim o$te¢enjem funkcije B-stanice.? U nase bo-
lesnice tijek bolesti bio je sukladan iznesenomu. RM i RD
djeteta bili su uredni, bolest se klini¢ki manifestirala slikom
teSke DKA u dobi od 5 mjeseci, nakon relativno brzog ula-
ska u razdoblje remisije, a hiperglikemije su se razvijale
samo u stanjima akutne bolesti. DjevojCica je pracena uz
pretpostavku da se radi o remisiji SB1 buduéi da su se krite-
riji za dljagnozu NDM-a mijenjali. U trenutku postavl_lanja
dijagnoze u nase bolesnice, 1991. godine, NDM je ukljuci-
vao pocetak bolesti do 45. dana zivota, potom od 2000. god.
dob do 3. mjeseca te od 2005. god. dob do 6 mjeseci. Sada
su ukljucena i djeca oboljela do 9. mjeseca zivota. Stoga bi
primjereniji naziv bio monogenski dijabetes dojenacke
dobi, §to se katkad i rabi: MDI (engl. monogenic diabetes of
infancy), no buduéi da za sada nije postignut konacan do-
govor, i nadalje se primjenjuje ponajprije naziv neonatalni
dijabetes.*

K p-kanali Siroko su rasprostranjeni pa ih osim na f3-sta-
nici gusterac¢e nalazimo u mozgu, misi¢ima i drugim tkivi-
ma gdje takoder odgovaraju na metaboli¢ki podrazaj, ali
njihova funkcija u tim tkivima za sada nije potpuno raz-
jasnjena.® U svakom od tih tkiva zastupljena je druga
SUR-podjedinica: SUR1 na membrani B-stanice gusterace,
SUR2A u sr¢anom miSi¢u i popre¢noprugastim misi¢ima,
SUR2B u mozgu i glatkim misi¢ima.'> NDM uzrokovan po-
remecajem na nivou K,;,-kanala ve¢inom je izolirana bo-
lest, ali oko 20% nositelja mutacije, i to ¢eS¢e oni s mutaci-
jom KCNIJ11 i trajnim NDM-om, imat ¢e i neurolo§ke pore-
mecaje.* Trajni NDM, posebno uz mutacije V59G i Q52R,
moze biti udruzen s teskim oblikom DEND-sindroma (engl.
developmental delay, epilepsy, neonatal diabetes) obiljeze-
nog dlSl’l’lOI’ﬁ_]Ol’l’l psihomotori¢kim zaostaj anjem i eplleps1-
jom.2! Cesée je, posebno uz mutacue V59M i R201C, pri-
sutna udruzenost s intermedijarnim oblikom DEND- s1ndr0-
ma koji ukljuuje poremecaje u motorickom, govornom ili
kognitivnom razvoju.*'*??2 Samo je djelomi¢no prisutna
meduzavisnost genotipa i fenotipa u odnosu prema tezini
neuroloskih poremeéaja. Cini se da tezina neuroloSkog
ostecenja ovisi i o dobi u kojoj je NDM dijagnosticiran i
kontroli Se¢erne bolesti buduci da i hipoglikemija i hipergli-
kemija utjeu na neuroloski razvoj.?

I u prolaznom NDM-u uz neke mutacije KCNJ11-gena,
primjerice, E229K i G53R, takoder su opisana neuroloska
osStecenja poput teskoca u razvoju govora, teskoca ucenja,
poremecaja iz spektra autistickog ponasanja, ali pojavnosti
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su rijetke i tesko je reci je li podloga u mutaciji gena za
K, rp-kanal, u nekom ¢imbeniku okoli$a ili u nekoj drugoj
mutaciji.'” U naSe bolesnice uz intelektualno funkcioniranje
u Sirim granicama normale, utvrdeno psiholoskim testira-
njem, tijekom cijelog Skolovanja bio je izrazen problem u
savladavanju matematike, $to joj je na kraju onemogucilo
dovrsenje srednjoskolskog obrazovanja.

U oba oblika NDM-a, trajnom i prolaznom, lijecenje za-
pocinje inzulinom kako bi se lijecila ili sprijecila akutna
metaboli¢ka dekompenzacija i osigurao prirast na tezini.*
Vise od 90% bolesnika s aktiviraju¢om mutacijom KCNJ11
ili ABCC8-gena uspjesno se prevodi na terapiju peroralnim
preparatima sulfonilureje, ¢ime se postiZze znatno poboljsa-
nje u kontroli bolesti i smanjuje rizik od hipoglikemije.
Izrazen je i pozitivan u¢inak na prisutna neuroloska ostece-
nja.'® Ovi peroralni antidijabetici vezu se za SUR-podjedi-
nicu i zaobilazeéi stani¢ni metabolizam glukoze, direktno
zatvaraju K, ;,-kanal te stimuliraju izlu¢ivanje inzulina. Na
pocetku lijeCenja potrebna je doza lijeka visoka, 0,4 — 1 mg/
kg na dan glibenklamida, u usporedbi s potrebama u SB tipa
2 gdje je maksimalna doza 0,33 mg/kg na dan.'S Visoke
doze posebno su nuzne u bolesnika s neuroloskim ostecenyji-
ma. U kojoj ¢e se mjeri neuroloska oStec¢enja popraviti otvo-
reno je pitanje. Ovisit ¢e to o vrsti mutacije, prolazu lijeka
kroz krvno-mozdanu barijeru i ucinku lijeka na SUR-pod-
jedinicu. Naime, glibenklamid djeluje na SURI i SUR2-
-podjedinicu te na taj nacin pozitivno utjece na neuroloske
poremecaje, dok gliklazid i tolbutamid djeluju selektivno na
SUR1-podjedinicu.'

Terapijske doze lijeka postupno se snizavaju neovisno o
vrsti mutacije. Dugotrajna prac¢enja pokazala su djelotvor-
nost i sigurnost lijecenja. Jedini nezeljeni uéinci bili su dija-
reja na pocetku lijeCenja i obojenost zubne cakline nakon
duljeg lijecenja.!?

Nakon uvodenja terapije sulfonilurejom vecina bolesnika
viSe ne provodi ograni¢enja u prehrani i biljezi samo povre-
mene hiperglikemije koje prolaze bez dodatnih intervencija.
Nije bilo izvjestaja o teSkim hipoglikemijama, ¢ak ni kada
su doze glibenklamida bile vrlo visoke (> 2 mg/kg na dan).
Ipak je potrebno dugotrajnije pracenje kako bi se procijenio
rizik od o$tecenja jetre, koznih reakcija, pancitopenije, hi-
ponatremije ili povecanoga kardiovaskularnog rizika koji
su zabiljezeni u odraslih sa SB2. Treba imati u vidu da bo-
lesnici koji se lije¢e zbog NDM-a lijek uzimaju od rane dobi
i doze lijeka su esto vise nego u bolesnika sa SB2.2

Bolesnici u kojih lije¢enje sulfonilurejom nije bilo ucin-
kovito bili su stariji kada je tranzicija terapije provedena ili
su imali pridruzena teza neuroloSka oStecenja u okviru
DEND-sindroma.'® Hipoteza proizasla iz modela na misevi-
ma pokazuje da masa funkcionalnih B-stanica opada ako
izostane zaStita sulfonilurejom pa odgoda terapije smanjuje
vjerojatnost uspjeha.?*?* U NDM-u s tezim neurolo§kim po-
remecajem jacina podrazaja stabilizira K ,,,-kanal u trajno
otvorenom polozaju te ga sulfonilureja ne moze zatvoriti. |
dodatni ¢imbenici poput nacina prehrane ili debljina mogu
mijenjati osjetljivost na sulfonilureju.? NaSa bolesnica
uspjesno je prevedena na terapiju sulfonilurejom 12 godina
nakon relapsa bolesti. Cinjenica da je pritom primala i rela-
tivno nisku dozu sulfonilureje (maksimalno 0,13 mg/kg/d)
vjerojatno je posljedica blazeg oblika mutacije, §to je svoj-
stveno prolaznom NDM-u.

Terapiju sulfonilurejom treba primijeniti u svakog bole-
snika s NDM-om koji je uzrokovan poremecajem u funkciji
K, pp-kanala. I kada se ne moZe izostaviti inzulinska terapija,
primjenu sulfonilureje treba nastaviti uz mutacije povezane
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s neuroloskim ostecenjima zbog njezina pozitivnog ucinka
na neuroloski razvoj.’

Sve poznate mutacije KCNJ11 i ve¢ina mutacija ABCCS-
-gend heterozigotne su i nasljeduju se autosomno domi-
nantno, ali Cesto nastaju de novo pa obiteljska anamneza ne
moze pomo¢i u razlikovanju prema SB1.* I u nase bolesnice
radilo se o de novo mutaciji uz napomenu da rizik od raz-
voja bolesti u njezine djece iznosi 50%.

U vise od 70% bolesnika s prolaznim NDM-om uzrok je
poremecaj u regiji upisa na kromosomu 6p24 oceva podri-
jetla zbog duplikacije te regije, uniparentalne disomije ili
poremecaja metilacije iste regije majcina podrijetla. To je
prva genska osnova za NDM, otkrivena 1995. god., koja
uvijek uzrokuje njegov prolazni oblik.?>?¢ Nastalim pore-
mecajem dolazi do pojaanog izrazaja gena PLAGL1/ZAC
[engl. pleiomorphic adenoma gene-like 1/zinc finger protein
(gen nalik genu za pleomorfni adenom/protein cinkovih
prstiju)] koji regulira prekid stani¢nog ciklusa i apoptozu te
je kandidat za gen koji suprimira tumor i gen HYMALI (engl.
hydatidiform mole-associated and imprinted) ¢ija uloga
nije definirana.?® Pretpostavlja se da je poremecaj u razvoju
gusterace uzrok ovog tipa prolaznog NDM-a.>* Poremecaj
metilacije majcina alela moze biti dio sindroma generalizi-
rane hipometilacije zbog bialelne mutacije ZFP57-gena na
kromosomu 6p22.1 ukljuenog u regulaciju metilacije
DNK. Klinicka slika ukljucuje prolazni NDM, makroglo-
siju, umbilikalnu herniju i razvojno zaostajanje te prirodenu
sréanu gresku, 267

Bolesnici s poremeéajem 6p24 radaju se s izrazenim in-
trauterinim zastojem rasta (RM 1,5 — 2,5 kg), razvija se vi-
soka neketotska hiperglikemija u prvom tjednu zivota. Una-
to¢ tezini pocetne klinicke slike do remisije dolazi vrlo
brzo, u prosjeku za 12 tjedana. Tijekom razdoblja remisije
prolazne hiperglikemije prisutne su u infektu. Oko 50% no-
sitelja mutacije dozivi relaps bolesti obicno oko puberteta,
ali katkad i ranije.'72*? Relaps klini¢ki podsje¢a na SB tipa
2, a regulacija glikemije moZe se posti¢i samo uravnoteze-
nom prehranom. Kada se na kraju uvede inzulinska terapija,
potrebe za inzulinom su malene. Od ekstrapankreati¢nih
obiljezja prisutne su makroglosija u 23% bolesnika te um-
bilikalna hernija u 44% bolesnika.?® Prema recentnom iz-
vjestaju, terapijske mogucnosti u ovom obliku prolaznog
NDM-a osim inzulina prosiruju se i na inkretine. Inhibitor
dipeptidil peptidaze 4 (DPP-4), alogliptin pokazao se us-
pjesnim bududi da je o¢uvan GLP-1-signalni put. U nekih
bolesnika djelotvorna je i sulfonilureja.>-

10 — 15% prolaznog NDM-a uzrokovano je poremecajem
INS-gena na kromosomu 11p15.1 koji kodira inzulin. Hete-
rozigotna mutacija INS-gena direktno ili indirektno djeluje
na cisteinski ostatak vazan za formiranje disulfidnih vezo-
va, dovodec¢i do stvaranja izmijenjenog proinzulina koji se
nakuplja u endoplazmatskom retikulumu, remeti funkciju
[-stanice 1 uzrokuje apoptozu. INS-gen izraZzen je ve¢inom
u B-stanici te nisu prisutni poremecaji na drugim organskim
sustavima. Mutacija INS-gena moze se klinicki prezentirati
i nakon 1. godine Zivota kada je pojavnost NDM-a rijetka.
Vise od 70% mutacija nastaje de novo pa je obiteljska anam-
neza negativna. Stoga neki oboljeli sigurno nose dijagnozu
SB1. Negativitet protutijela na B-stanicu u oboljelih od SB1
putokaz je za geneticko testiranje. Ispravna dijagnoza u njih
trenuta¢no ne mijenja terapiju, ali daje podlogu za genetic-
ko savjetovanje.>*

Vecina novih genskih uzroka prolaznog NDM-a ulazi u
skupinu transkripcijskih faktora ukljuc¢enih u razvoj pan-
kreasa. Mutacija HNF1B-gena na kromosomu 17cen-q21.3
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koji kodira HNF1b (hepatalni nuklearni faktor 1b) dovodi
do hipoplazije gusterace i renalnih cista uz prolazni NDM.
Nasljeduje se dominantno ili nastaje spontanom mutaci-
jom. Heterozigotna mutacija GATA6-gena na kromosomu
18q11.1-q11.2 naj¢eséi je uzrok ageneze pankreasa. Fenotip
je prosiren na trajni NDM, prolazni NDM i SB u odrasloj
dobi. U vecine oboljelih prisutna je i sréana malformacija.>*
Geneticka analiza u NDM-u uz potvrdu mutacija ABCCS8
i KCNJ11-gena otvara moguénost zamjene inzulinske te-
rapije preparatom sulfonilureje, dok u drugim oblicima
NDM-a upucuje na tijek bolesti, usmjerava terapijski pri-
stup i podloga je za geneticko savjetovanje. Do Sire primje-
ne tehnologije sekvenciranja sljedeée generacije kojom se
istodobno moze analizirati viSe gena, u slucaju NDM-a pro-
bir se provodi na mutacije sukladno klinickoj slici i tijeku
bolesti. Testirati treba ponajprije osobe u kojih je bolest za-
pocela u prvih 6 mjeseci Zivota te osobe za koje smatramo
da imaju SB1, a obiteljska je anamneza snazno pozitivna
(jedan roditelj i barem jo$ jedan njegov rodak u prvom ko-
ljenu), protutijela na B-stanicu su negativna i/ili je funkcija
[B-stanice oCuvana i 5 godina nakon pocetka bolesti.!*

Zakljudak

Potvrdom monogenskog oblika dijabetesa geneticka ana-
liza u mnogih bolesnika mijenja terapijski pristup. U bole-
snice s mutacijom KCNJ11-gena koji kodira Kir6.2-podje-
dinicu K ;,-kanala prevodenje na terapiju sulfonilurejom u
ranoj odrasloj dobi, 12 godina nakon relapsa prolaznog
NDM-a i 10 godina nakon inzulinske terapije, pozitivno je
utjecalo na kontrolu bolesti i kvalitetu zivota te omogucilo
geneticko savjetovanje.

Zahvala: Zahvaljujemo profesoru Andrewu Hattersleyu i
profesoru Sianu Ellardu s University of Exeter, Medical
School, u Velikoj Britaniji na besplatnoj genetickoj analizi
sekvenciranjem KCNJII-gena i ustupljenom protokolu za
prijelaz na terapiju sulfonilurejom.
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zan s ovim radom.
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