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NEONATALNI DIJABETES - OD KLINICKE PREZENTACIJE, PREKO
MOLEKULARNOG MEHANIZMA DO TERAPIJE

LAVINIA LA GRASTA SABOLIC, MARIJA POZGAJ SEPEC, GORDANA STIPANCIC*

Neonatalni dijabetes melitus rijedak je monogenski oblik dijabetesa, obiljezen pojavom hiperglikemije koja zahtijeva lijecenje
inzulinom u prvih Sest mjeseci Zivota. Glavni cilj ovog preglednog ¢lanka je prikazati trenutne spoznaje o neonatalnom dijabetesu,
s osvrtom na klinicku prezentaciju, etiopatogenezu, akutno lijecenje i dugorocnu terapiju te naglasiti vaznost ranog molekularnog
genetickog testiranja. Pretrazivanjem PubMed baze podataka izdvojeni su pretezito pregledni clanci, kohortne studije i prika-
zi bolesnika s neonatalnim dijabetesom, pisani na engleskom jeziku u proteklih dvadeset i pet godina. Bolesnici s neonatalnim
dijabetesom se prema prikupljenim podatcima obicno prezentiraju tjelesnim nenapredovanjem, dehidracijom, hiperglikemijom i
ketoacidozom. Neonatalni dijabetes moze biti prolazni ili trajni. Dok trajni oblik bolesti zahtijeva kontinuirano, dozivotno lijecenje,
prolazni neonatalni dijabetes nakon nekoliko tjedana ili mjeseci lijecenja ulazi u remisiju, uz ponovni relaps koji se javlja u gotovo
80% bolesnika, najcesce u adolescenciji ili mladoj odrasloj dobi. Neonatalni dijabetes je monogenska bolest, a njezin razvoj po-
sljedica je aplazije ili hipoplazije gusterace, poremecene funkcije ili apoptoze f-stanica gusterace. Rezultati molekularne geneticke
analize imaju kljuc¢no znacenje u odabiru optimalne terapije i predvidanju tijeka bolesti.

Deskriptori: SECERNA BOLEST, NOVORODENCE, DOJENCE, GENETICKO TESTIRANJE, DERIVATI SULFONILUREJE, INZULIN

Uvod - definicija,
epidemiologija i podjela

Neonatalni dijabetes melitus (NDM)
rijedak je oblik dijabetesa koji se obi¢no
javlja u prvih Sest mjeseci zivota, a obi-
ljezen je pojavom perzistentne hipergli-
kemije te potrebom uvodenja inzulinske
terapije. Bolest se moze javiti i kasnije,
izmedu Sestog i dvanaestog mjeseca zi-
vota, premda je u tom razdoblju ¢es¢i tip
1 dijabetesa (1).

Pojavnost NDM inicijalno je procije-
njena na 1/300.000 - 500.000 novorodene
djece, ali novija istrazivanja provedena u
europskim zemljama pokazuju da je in-
cidencija znacajno visa i iznosi 1/89.000
- 161.000 novorodencadi (2, 3).
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NDM pripada skupini monogenskih
bolesti. Mutacije pojedina¢nih gena od-
govorne su za izostanak normalnog ra-
zvoja gusterace, poremecaj funkcije ili
apoptozu B-stanica (4). Stoga su u djece s
NDM, za razliku od oboljelih s autoimu-
nim dijabetesom tipa 1 koji je izuzetno
rijedak u prvih Sest mjeseci zivota, pro-
tutijela na B-stanicu gusterace uglavnom
negativna, a sustav humanih leukocitnih
antigena (HLA) klase II podudaran je s
onim u op¢oj populaciji (5, 6).

Prema klinickom tijeku, NDM moze
biti prolazni - tranzitorni (TNDM) ili
trajni - permanentni (PNDM) te moze
biti jedina manifestacija bolesti ili je
udruzen s razli¢itim ekstrapankreatic-
kim poremecajima u okviru definiranih
sindroma. U TNDM-u koji se javlja u
50-60% oboljelih od NDM-a, nakon ne-
koliko tjedana ili mjeseci lijecenja dolazi
do remisije bolesti, uz moguci relaps ti-
jekom Zzivota, nerijetko u razdoblju ado-
lescencije ili mlade odrasle dobi (7). U
PNDM-u nema remisije, pa je potreba za
lijeCenjem dozivotna (8).

Ne postoji klinicko obiljezje na te-
melju kojega bi se sa sigurno$¢u moglo
predvidjeti, hoé¢e li dijete s NDM-om
bez pridruzenih poremecaja imati pro-
lazni ili trajni oblik bolesti. Razvojem
molekularne dijagnostike i otkrivanjem
mutacija odgovornih za pojavu NDM-a
prosirena su teorijska znanja o razvoju i
funkciji gusterace, dok u praksi rezultati
geneticke analize kod mnogih bolesnika
omogucuju predvidanje klinickog tijeka,
promjenu terapijskog pristupa i genetic-
ko savjetovanje (5).

Klinicka prezentacija

NDM prezentira se hiperglikemi-
jom, tjelesnim nenapredovanjem, dehi-
dracijom i ketoacidozom, a klini¢ka slika
ponekad moze biti vrlo teska te nalikova-
ti sepsi (9). Dijagnoza dijabetesa postav-
lja se u prosjeku nesto ranije u TNDM-u
(medijan 6 dana, raspon 1-81 dan), nego
u PNDM-u (medijan 27 dana, raspon
1-127 dana) (10). Hiperglikemija je uvi-
jek udruzena s neprimjereno niskom ili
nemjerljivom razinom inzulina i C-pep-
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tida u serumu. Ketoacidoza je rijetka i
¢esce se javlja u bolesnika s PNDM-om.

Intrauterini zastoj rasta (IUGR) pri-
sutan je u vise od 95% bolesnika s TN-
DM-om, a vidljiv je obi¢no u tre¢em tro-
mjesecju trudnoce. Bududi da je inzulin
potreban za normalan rast ploda, a maj-
¢in inzulin ne prolazi placentu, IUGR je
posljedica nedostatka fetalnog inzulina.
Prosje¢na rodna masa (RM) novoroden-
¢adi s TNDM-om znacajno je niza u bo-
lesnika s abnormalnostima kromosoma
624, nego u bolesnika s mutacijama
gena koji kodiraju podjedinice kalijevog
kanala osjetljivog na adenozin trifosfat
(K,;p kanal) (11). Naprotiv, [UGR nije
tako Cest niti izrazen u novorodencadi
s PNDM-om. Prema rezultatima istra-
zivanja francuske kohorte, RM djece s
TNDM-om (n=29) iznosila je 1987+510
g, a djece s PNDM-om (n=21) 2497+610
g (10). Uz zadovoljavaju¢i kalorijski unos
i lijecenje inzulinom, pri ¢emu su doze
inzulina potrebne za postizanje normo-
glikemije nesto vise u PNDM-u nego u
TNDM-u, oboljela djeca primjereno so-
matski napreduju i ubrzo sustizu svoje
vrsnjake (7).

Premda bolesnici s TNDM-om ce-
$¢e imaju IUGR, mlade su zivotne dobi
kod postavljanja dijagnoze, rjede razvi-
jaju ketoacidozu i trebaju nize doze in-
zulina za postizanje normoglikemije od
bolesnika s PNDM-om. U pocetku nije
klinicki moguce razlikovati o kojem se
obliku NDM-a radi. Ako se medutim
NDM javi uz ekstrapankreaticke pore-
mecaje, obicno je posrijedi PNDM.

Vecina djece s TNDM-om ulazi u
remisiju tijekom prvih 18 mjeseci zivo-
ta (naj¢es¢e ve¢ unutar 12 tjedana), no
znacajan udio bolesnika ponovno razvije
dijabetes. Relaps bolesti je trajan i obi-
ljezen smanjenim lucenjem inzulina, a
oboljeli u pravilu nisu pretili niti imaju
autoantitijela karakteristicna za auto-
imunu bolest. Premda se u pocetku stopa
relapsa procjenjivala na oko 50%, novija
istrazivanja sugeriraju da je udio bole-
snika s relapsom znacajno veci i iznosi
80% (11, 12). Povrat bolesti najc¢esci je u
pubertetu, ali je opisan i puno ranije, ve¢
u dobi od 4 godine te kasnije, primjerice
u trudno¢i (7, 11). Rezultati eksperimen-
talnih istrazivanja, post mortem analiza
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i funkcionalnih testova u bolesnika s
TNDM-om, ukazuju na razli¢ite meha-
nizme koji dovode do razvoja hiperglike-
mije (13-15). Tijekom intrauterinog i ra-
nog postnatalnog razdoblja, u oboljelih je
prisutna hipoplazija B-stanica gusterace
te smanjeni kapacitet za lucenje inzulina
(13-15). Postoje dokazi da se B-stani¢na
masa znacajno povecava nakon rodenja,
§to rezultira postizanjem zadovoljavaju-
¢ih razina inzulina i dovodi do remisije
bolesti (16). U kojoj su mjeri za ponovnu
pojavu bolesti odgovorni deficit inzuli-
na, odnosno inzulinska rezistencija, jos
uvijek nije potpuno jasno. Cini se da je
B-stani¢na funkcija u razdoblju remisije
dostatna za odrzavanje normoglikemije,
ali da do relapsa dolazi u stanjima fizio-
loskog ili ste¢enog smanjenja inzulinske
osjetljivosti, na §to P-stanice oboljelih
nisu u stanju adekvatno odgovoriti (17).
Prema novijim istrazivanjima, lucenje
inzulina potaknuto glukozom je nedo-
statno, dok je inkretinima potaknuto
lucenje inzulina oc¢uvano (18, 19). Kod
PNDM-a uop¢e ne dolazi do nastupa re-
misije, ve¢ je hiperglikemija trajna.

Molekularni mehanizmi

TNDM

Geneticka osnova TNDM-a najve-
¢im je dijelom poznata (Tablica 1). U oko
% slucajeva radi se o promijenjenoj ek-
spresiji upisanih (engl. imprinted) gena
na kromosomu 6q24 (7). U preostalih
bolesnika s TNDM-om, veéinom su po-
srijedi aktiviraju¢e mutacije KCNJ11 ili
ABCCS gena koji kodiraju Kir6.2 i sul-
fonilureja receptor podjedinice (SURI)
K, p kanala smjeStenih na membrana-
ma [-stanica gusterace (4, 5). Rijetko,
TNDM moze biti uzrokovan mutacijama
gena koji kodiraju inzulin (INS) ili hepa-
tocitni nuklearni faktor 1 beta (HNF1B)
(20).

PNDM

Geneti¢ke abnormalnosti odgovorne
za gotovo 20% slucajeva PNDM-a jos su
uvijek nepoznate, a od poznatih uzroka,
najcesce su mutacije KCNJ11, ABCCS8
i INS gena (Tablica 1) (21, 22). U djece
roditelja koji su u srodstvu, opisuje se
¢eSc¢a pojava Wolcott-Rallisonovog sin-

droma ili dijabetesa uslijed homozigotne
mutacije gena koji kodira glukokinazu
(GCK) (8, 20).

Poremecaji upisa na
kromosomu 6q24

Promijenjena ekspresija upisanih
gena na kromosomu 6q24 dovodi do po-
jave NDM-a i to iskljucivo tranzitornog.
Da se radi o poremecaju genomskog upi-
sa (engl. imprinting), prvi je puta uoceno
1995. godine, kada je TNDM povezan
s paternalnom uniparentalnom disomi-
jom Sestog kromosoma (23). Tijekom
godina, istrazivanja su potvrdila da do
pojave TNDM najcesce dolazi zbog po-
jacanog izrazaja gena u regiji 6q24 (24,
25). U spomenutoj regiji nalaze se samo
dva gena, PLAGLI (engl. pleiomorphic
adenoma gene-like 1) koji regulira sta-
nicni ciklus i apoptozu te HY MAI (engl.
hydatidiform mole associated and im-
printed), ¢ija uloga do danas nije defini-
rana (11). U zdravih osoba, u regiji 6q24
aktivni su samo geni oCeva porijekla,
dok su maj€ini geni utiSani metilacijom.
Pojacani izrazaj gena u bolesnika s 6q24
TNDM moze biti posljedica paternalne
uniparentalne disomije, nebalansirane
duplikacije paternalnog alela ili hipo-
metilacije maternalnog alela. Paternalna
uniparentalna disomija naj¢eSce nastaje
de novo i odgovorna je za sporadi¢nu
pojavu bolesti. Duplikacija paternalnog
alela moze nastati de novo uz sporadic-
nu pojavu bolesti, moze biti naslijedena
kao dominantno obiljezje, §to objasnjava
obiteljsku pojavu bolesti ili moze nastati
u okviru slozene preraspodjele kromo-
soma. Hipometilacija maternalnog alela
javlja se izolirano i obi¢no sporadic¢no ili
kao dio sindroma generalizirane hipo-
metilacije koja u 50% oboljelih nastaje
zbog recesivne bialelne mutacije ZFP57
gena (engl. zinc finger protein 57) na
kromosomu 6p, dok u 50% oboljelih ra-
zlog zbog kojeg dolazi do hipometilacije
nije poznat (26). Dijabetesu pridruzene
abnormalnosti i poremecaji poput ma-
kroglosije, umbilikalne hernije, prirode-
nih sréanih greSaka ili razvojnog zaosta-
janja, ¢es¢i su u bolesnika s paternalnom
uniparentalnom disomijom ili maternal-
nom hipometilacijom (5, 20). Zanimljivo
je da kod bolesnika s 6q24 TNDM moze
u razdoblju remisije do¢i do pojave hipe-
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Tablica 1.
Neonatalni dijabetes (NDM)

Gen / protein Nasljedivanje Poremecaj Dodatna obiljezja

Tranzitorni NDM (TNDM)

6q24 abnormalnosti

PLAGI1/ZAC, HYMAI

- uniparentalna disomija sporadi¢no | B-stani¢na funkcija ~ mala RM, makroglosija, umbilikalna hernija
- paternalna duplikacija AD
- maternalna hipometilacija sporadi¢no
K, .p kanal
- ABCC8/SURI sporadi¢no, AD | B-stani¢na funkcija ~ mala RM
- KCNJ11 / Kir6.2 sporadi¢no, AD | B-stani¢na funkcija ~ mala RM, razvojno zaostajanje, konvulzije
INS / (pro)inzulin recesivno B-stani¢na apoptoza mala RM
HNF1B / transkripcijski faktor AD | B-stani¢na masa hipoplazija gusterace, bubrezne ciste

Permanentni NDM (PNDM)

K, kanal

- KCNJ11 / Kir6.2 sporadi¢no, AD | B-stani¢na funkcija ~ mala RM, razvojno zaostajanje, konvulzije

- ABCC8/SURI sporadi¢no, AD, AR | B-stani¢na funkcija ~ mala RM
INS / (pro)inzulin sporadi¢no, AD, AR B-stani¢na apoptoza mala RM
GCK / glukokinaza AR | B-stani¢na funkcija ~ mala RM, roditelji GCK MODY (MODY?2)
Sindromski NDM (PNDM)
FOXP3 / transkripcijski faktor X-vezano, recesivno B-stani¢na apoptoza gii(iriiggir3?;&222%?f,lgﬁifgzrzeaﬂxgi;p}zg:?Sﬁiéﬁfﬁzga
EIF2AK3 / translacijski faktor AR B-stani¢na apoptoza Xllsllxii(;tl;ljlig;szﬁ§ileri(;2?l:‘ékelxljrle:iirri?l?el;§ lt?tziga’ egzokrina
IER3IP1 AR B-stani¢na apoptoza mikrocefalija, lisencefalija, epilepticka encefalopatija
PDX1 /IPF1 AR | B-stani¢na masa ageneza gusterace (steatoreja), roditelji IPF1 MODY (MODY4)
PTFI1A / transkripcijski faktor AR | B-stani¢na masa ageneza/hipoplazija gusterace (steatoreja) i malog mozga
RFX6 / transkripcijski faktor sporadi¢no, AD | B-stani¢na masa intestinalna atrezija, ageneza zuc¢njaka
GATA6 AD | B-staniéna masa ;ﬁe;;erie:) glif;ir;ée, prirodene srcane greske, abnormalnosti
GATA4 AD | B-stani¢na masa ageneza gusterace, prirodene sréane greske
GLIS3 / protein cinkovih prstiju AR | B-stani¢na masa kongenitalna hipotireoza, glaukom, bubrezne ciste, fibroza jetre
NEUROG3 / transkripcijski faktor AR | B-stani¢na masa tvrdokorni proljev
NEURODI / transkripcijski faktor AR | B-stani¢na masa hipoplazija malog mozga, gluhoc¢a, smetnje vida
PAX6 AR | B-stani¢na masa mikroftalmija, malformacije mozga
MNX1 AR | B-stani¢na masa razvojno zaostajanje, ageneza sakruma, imperforirani anus
NKX2-2 AR | B-stani¢na masa razvojno zaostajanje, hipotonija, niski rast, gluhoca, opstipacija
SLC2A2 (GLUT2) AR | B-stani¢na funkcija ~ Fanconi-Bickel sindrom: hipergalaktozemija, disfunkcija jetre
SLC19A2 AR | B-stani¢na funkcija Roger sindrom: megaloblasticna anemija osjetljiva na tiamin,

zamjedbena gluhoc¢a

AD - autosomno dominantno; AR - autosomno recesivno
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rinzulinemi¢ne hipoglikemije koja rea-
gira na primjenu diazoksida (27). Meha-
nizam odgovoran za neprimjereno luce-
nje inzulina i posljedi¢nu hipoglikemiju
nije poznat, ali nema sumnje da je regija
6024 kljuéna u regulaciji lucenja inzuli-
na i odrzavanju normoglikemije. Za vri-
jeme remisije opisuju se takoder i prola-
zna razdoblja hiperglikemije, uglavnom
tijekom interkurentnih bolesti (17). U no-
vije vrijeme otkriveno je da i neki bole-
snici koji su razvili dijabetes tek u dje¢joj
i adolescentnoj dobi, a nisu imali zabi-
ljezenu hiperglikemiju tijekom boravka
u neonatalnim jedinicama intenzivnog
lijecenja gdje su bili hospitalizirani zbog
male porodajne mase i pridruzenih po-
remecaja, takoder imaju abnormalnosti
6q24 kromosoma (28). Cinjenica da su
bolesnici bili rodeni mali za gestacijsku
dob upucuje na nedostatak inzulina in
utero, uz uspostavu primjerenog lucenja
inzulina prepartalno. Danas se znacajna
varijabilnost fenotipa u osoba s promje-
nom genomskog upisa na 6q24 pokusava
objasniti prisutno$¢u drugih genetickih
ili epigenetickih faktora koji utjecu na
klinic¢ku ekspresiju bolesti (7, 28).

Mutacije gena za K, kanal

NDM mogu uzrokovati aktivira-
ju¢e mutacije KCNIJI1 ili ABCC8 gena
koji kodiraju Kir6.2 i SURI podjedinice
K, kanala smjeStenih na membranama
[B-stanica gusterace (Slika 1) (4).

K, kanali su gradeni od Ccetiri
Kir6.2 podjedinice koje oblikuju unu-
trasnjost kanala ¢ine¢i poru kroz koju
prolaze kalijevi ioni, a kodira ih KCN11
gen te od Cetiri SURI1 regulatorne podje-
dinice koje kodira ABCC8 gen (29). K,
kanali kontroliraju lucenje inzulina, pri
¢emu je razina glikemije povezana s
unutarstani¢cnim metabolizmom i elek-
tricnom aktivnos§cu B-stani¢ne membra-
ne. Naime, ulazak glukoze u f-stanicu
potice glikolizu te dovodi do povecanja
omjera ATP-a i ADP-a, §to rezultira za-
tvaranjem K, kanala, depolarizacijom
stanicne membrane, ulaskom kalcija u
stanicu te sekrecijom inzulina (30). Ak-
tiviraju¢e mutacije KCNJ11 ili ABCCS8
gena sprjeCavaju zatvaranje K, kanala,
Sto je najcesé¢i uzrok PNDM-a te drugi
po ucestalosti uzrok TNDM-a (31). Veci-
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Slika 1.

Beta-stanica gusterace, proizvodnja i lucenje inzulina potaknuto glukozom

ADP - adenozin difosfat; ATP - adenozin trifosfat; EIF2AK3 - eukariotski translacijsko inicijacijski
faktor 2-alfa kinaza 3; FOXP3 - forkhead box protein 3; GLIS3 - Gli-sli¢an 3 protein (protein
cinkovih prstiju); GLUT2 - glukozni transporter 2; HNF-1B - hepatocitni nuklearni faktror-1 beta;

INS - inzulin; IPF1 - inzulin promotorski faktor 1; K

- kalijev kanal osjetljiv na ATP; NEURODI1

ATP

- neuronalna diferencijacija 1; NEUROGS3 - neurogenin-3; PTF1 - pankreasni transkripcijski faktor
1; RFX6 - regulatorni faktor X6; SLC19A1 - topljivi nosa¢ (tiaminski transporter); SURI - receptor
za sulfonilureju; KIR6.2 - podjedinica K, kanala koja formira poru na membrani stanice.

na bolesnika s mutacijama KCNJ11 gena
ima PNDM, dok mutacije ABCCS8 gena
¢esce uzrokuju TNDM. Oko 20% bole-
snika s mutiranim KCNJ11 genom ima
pridruzene neuroloske poremecaje, $to
se objasnjava prisutno$¢u K, kanala na
membranama neurona i miSi¢nih stani-
ca (32). Najteze mutacije osim PNDM-a
uklju€uju i razvojno zaostajanje te epi-
lepsiju, $to objedinjuje sindrom akroni-
ma DEND, dok je intermedijarni DEND
sindrom obiljezen udruzeno$¢u PNDM-
a s blazim razvojnim zaostajanjem, bez
epilepsije. NeuroloSka odstupanja rjede
se javljaju u bolesnika s ABCC8 mutaci-
jama (33). Cini se medutim da blaga ne-
urorazvojna odstupanja mogu biti prisut-
na i kod manje teskih mutacija, za koje
se ranije vjerovalo da izazivaju samo di-
jabetes. Buduci da oko 90% aktivirajucih
mutacija KCNJ11 gena nastaje de novo,
obiteljska anamneza na NDM je obi¢no
negativna. Kod obiteljske pojave bolesti
nasljedivanje je autosomno dominantno,
pa rizik da se bolest prenese sa bolesnog
roditelja na dijete iznosi 50%. Navede-
no vrijedi takoder za vecinu bolesnika s

aktiviraju¢im mutacijama ABCCS8 gena,
premda su neki bolesnici homozigoti ili
slozeni heterozigoti za dvije razliCite
mutacije, $to ukazuje na recesivni nacin
nasljedivanja (34).

Mutacije INS gena

Heterozigotne mutacije INS gena
koji kodira preproinzulin obi¢no uzroku-
ju PNDM, a tek rijetko TNDM (8, 35).
Mutacije imaju za posljedicu stvaranje
strukturno promijenjenog proinzulina
koji se nakuplja u endoplazmatskom reti-
kulumu B-stanica, Sto rezultira njihovom
disfunkcijom i apoptozom. Tezina [IUGR
slicna je onoj u bolesnika s mutacijama
gena za K kanal. Dijabetes se obicna
javlja nesto kasnije, ponekad i nakon
Sestog mjeseca zivota, a neuroloskih od-
stupanja u pravilu nema.8 Mutacije INS
gena nastaju ve¢inom de novo, pa se bo-
lest javlja sporadic¢no. Tek 20% oboljelih
ima pozitivnu obiteljsku anamnezu koja
upucuje na autosomno dominanto naslje-
divanje (35). Osim heterozigotnih, opisa-
ne su i homozigotne te slozene heterozi-
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gotne mutacije INS gena koje uzrokuju
NDM (36). Bialelne mutacije dovode do
nedostatka inzulina veé prenatalno, §to
objasnjava mnogo manju RM i raniju
prezentaciju bolesti.

Mutacije GCK gena

Glukokinaza je enzim koji fosforili-
ra glukozu i ima ulogu B-stani¢nog glu-
koznog senzora (37). Heterozigotne mu-
tacije GCK gena rezultiraju obiteljskom,
blagom, neprogresivnom hiperglikemi-
jom poznatom pod nazivom MODY2
(eng. Maturity onset diabetes of the yo-
ung 2). Medutim potpuni nedostatak glu-
kokinaze zbog mutacije oba alela, bilo
homozigotne ili slozene heterozigotne,
onemogucuje lucenje inzulina potaknuto
hiperglikemijom (38). Zbog toga je jaki
zaostatak u rastu prisutan ve¢ in utero, a
bolesnici razvijaju dijabetes u prvim da-
nima zivota. Mutacije GCK gena odgo-
vorne su za 2% do 3% slucajeva PNDM-
a (8). Bolest se nasljeduje recesivno, pa
0 ovoj mutaciji treba razmisljati ukoliko
oba roditelja imaju blagu, asimptomat-
sku hiperglikemiju.

Sindromski NDM

PNDM se moze javiti uz pridru-
zene poremecaje, u okviru definiranih
sindroma uvjetovanih mutacijama gena
FOXP3, EIF2AK3, IER3IP1, PDX/IPFI,
PTF1A, RFX6, GATA6, GATA4, GLIS3,
NEUROG3, NEURODI, PAX6, MNXI,
NKX2-2, SLC2A2, SLC19A2 (Tablica 1,
Slika 1). Mutacije FOXP3 gena dovode
do razvoja IPEX (engl. immunodysregu-
lation, polyendocrinopathy, enteropathy,
X-linked) sindroma (39). Budu¢i da se
nasljeduje X-vezano, o ovom sindromu
treba razmisljati u muske dojencadi s
autoimunom endokrinopatijom (PNDM
s pozitivnim autoantitijelima protiv
B-stanica, autoimuni tireoiditis), entero-
patijom, eksfolijativnim dermatitisom
/ili Zivotno ugrozavaju¢im infekcija-
ma. Bialelne mutacije EIF2AK3 (engl.
eukaryotic translation initiation factor
alpha 2-kinase 3) gena uzrokuju rijedak,
autosomno recesivni, Wolcott-Ralliso-
nov sindrom obiljezen dijabetesom ranog
pocetka, spondiloepifiznom displazijom
te rekurentnom jetrenom i/ili renalnom
disfunkcijom (40). U okviru ostalih sin-

droma koji ukljucuju PNDM, a uvjetova-
ni su homozigotnim mutacijama odgo-
varajuéih gena, moze postojati ageneza/
hipoplazija gusterace, zbog Cega je osim
lijeCenja dijabetesa neophodno osigurati i
nadoknadu egzokrine funkcije gusterace.

LijeCenje

Tijekom novorodenackog razdoblja,
oboljeli od NDM-a lijece se inzulinom,
neovisno o etiologiji poremecaja (4). Li-
je€enje zapocinje odmah po postavljanju
dijagnoze dijabetesa. Za vecinu obolje-
lih, primjena inzulina predstavlja ujedno
i definitivno terapijsko rjesenje.

Inicijalno zbrinjavanje novorodence-
ta ili dojenceta s dijabetesom ukljucuje
parenteralnu rehidraciju  izotoni¢nim
otopinama tijekom prvih 24-48 sati li-
je€enja, uz kontinuiranu intravensku in-
fuziju brzodjeluju¢eg humanog inzulina
(41). Novorodencad i dojencad s dijabe-
tickom ketoacidozom treba zbrinjavati u
jedinicama intenzivnog lijecenja, u su-
radnji s pedijatrijskim endokrinologom,
pri ¢emu je uz Ceste kontrole glikemije,
elektrolitskog, acidobaznog i neurolos-
kog statusa cilj oboljelo dijete rehidrirati,
elektrolitski stabilizirati te posti¢i nor-
moglikemiju. U daljnjem tijeku, inzu-
linska terapija treba osigurati primjereni
prirast tjelesne mase i postnatalni rast,
osobito u djece s IUGR. Kod doziranja
inzulina treba biti oprezan, jer su djeca
male Zivotne dobi vrlo osjetljiva na inzu-
lin i sklona razvoju teskih hipoglikemija.
Provodenje inzulinske terapije u ovako
male djece, s minimalnom koli¢inom
potkoznog masnog tkiva i niskom tje-
lesnom masom, izuzetno je zahtjevno i
slozeno. Nakon kontinuirane intravenske
primjene, lijeCenje se nastavlja supkuta-
no, primjenom bazalnog inzulina, bazal/
bolus rezimom ili u danasnje vrijeme
najces¢e putem kontinuirane supkuta-
ne infuzije inzulina (41). Zbog potrebe
za malim dozama, inzulin obi¢no treba
razrjedivati. Iskustva s primjenom sen-
zora za kontinuirano pracenje glukoze
u novorodencadi i dojencadi su jo$ uvi-
jek skromna i temelje se na pojedinac-
nim opazanjima. Aktiviraju¢e mutacije
KCNIJI11 i ABCCS8 gena rezultiraju per-
zistentno otvorenim K kanalima, koji
se ne zatvaraju usprkos porastu unutar-

stani¢ne razine ATP-a. Preparati sulfo-
nilureje vezu se za SUR1 podjedinice i
zatvaraju K, kanale neovisno o ATP-
u. Oko 90% bolesnika s PNDM-om koji
je uzrokovan aktivirajuéim mutacijama
gena za K, kanal moZe biti uspjeSno
prebaceno s inzulinske terapije na pero-
ralnu terapiju preparatima sulfonilureje
(42, 43). Lijecenje sulfonilurejom drama-
tino poboljsava kontrolu glikemije, uz
minimalni rizik od hipoglikemija koje
obi¢no nisu teske, premda su potrebne
doze lijeka relativno visoke (glibenkla-
mid 0,5-2,3 mg/kg/dan). Veli¢ina doze
najvise ovisi o dobi u kojoj se pocinje
lijecenje preparatima sulfonilureje te o
specifi¢noj mutaciji. U nekih bolesnika,
doza se moze nakon tranzicije s inzuli-
na progresivno smanjiti. Od do danas
zabiljezenih nuspojava ove terapije va-
lja istaknuti prolazni proljev i obojenost
zubne cakline. S obzirom da lijekovi na
bazi sulfonilureje prolaze krvno-moz-
danu barijeru, mnogi prikazi bolesnika
sugeriraju djelomi¢no poboljsanje nekih
neuroloskih simptoma, ali stupanj po-
boljSanja ¢ini se ovisi i o tome koliko je
rano terapija zapoceta (44). Do sada su u
nas objavljeni prikazi dvoje bolesnika s
mutacijama KCNJ11 gena (jedan s PN-
DM-om, a drugi s TNDM-om), koji su
uspjes$no prevedeni s inzulinske na tera-
piju sulfonilurejom (45, 46). Prelimirani
rezultati sugeriraju naime da bolesnici s
TNDM-om i relapsom dijabetesa, uko-
liko imaju mutacije KCN11 i ABCC8
gena, ili pak 6q24 abnormalnosti, mogu
dobro odgovoriti na terapiju sulfonilure-
jom, pri ¢emu je u potonjem slucaju po-
trebna kombinacija s drugim peroralnim
hipoglikemicima (47, 48). Buduci da je u
bolesnika s TNDM-om sekrecija inzuli-
na potaknuta inkretinima ocuvana, po-
stoje pojedinaéna iskustva s primjenom
dipeptidil peptidaza 4 (DPP4) inhibitora,
a razmatra se 1 primjena analoga gluka-
gonu sli¢nog peptida 1 (GLP1) (47). Tek
bi buduca klinicka istrazivanja trebala
dati odgovor na pitanje o optimalnom
terapijskom protokolu za bolesnike s re-
lapsom TNDM-a (49).

Zakljucak
S obzirom na znacaj genetickih i te-

rapijskih implikacija koje nosi dijagnoza
monogenskog NDM-a, geneticku ana-
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lizu treba uciniti u svih bolesnika kod
kojih je dijabetes dijagnosticiran u dobi
mladoj od 6 mjeseci, ¢ak i uz pozitivna
autoantitijela na f-stanicu gusterace (2,
20, 50). Budu¢i da u bolesnika bez pri-
druzenih poremecaja u pocetku nije mo-
guce klinicki razlu€iti radi li se o TN-
DM-u ili PNDM-u, geneticku analizu
treba zapoceti testiranjem KCNJ11 gena
i 6q24 abnormalnosti, a u slu¢aju nega-
tivnog rezultata, nastaviti s testiranjem
INS i ABCCS8 gena. Genetickom ana-
lizom potvrdene mutacije gena za K,
kanal omogucuju prevodenje bolesnika
s inzulinske na peroralnu terapiju, §to
znacajno podize kvalitetu njegovog zi-
vota i pridonosi postizanje bolje kontrole
bolesti, a u financijskom pogledu rezul-
tira nemalim ustedama. U pojedinaca s
potvrdenim monogenskim dijabetesom i
pozitivnim autoantitijelima, u donosenju
odluke o prelasku s inzulinske na terapi-
ju sulfonilurejom od pomoc¢i moze biti i
HLA tipizacija. Pridruzeni poremecaji u
okviru sindromskog PNDM-a, usmjerit
¢e genetiku analizu ciljano na testiranje
odredenog gena. Provodenje genetickog
testiranja treba razmotriti i kod bolesni-
ka koji su dijabetes razvili nakon Sestog
mjeseca zivota, ukoliko imaju negativna
autoantitijela na b-stanice gusterace, pri-
druzene ekstrapankreaticke poremecaje
ili obiteljsku anamnezu koja sugerira
monogenski dijabetes.

Kratice:

NDM - neonatalni dijabetes melitus

HLA - humani leukocitni antigeni

TNDM - tranzitorni neonatalni dijabetes melitus
PNDM - permanentni neonatalni dijabetes melitus
IUGR - intrauterini zastoj rasta

RM - rodna masa

K, kanal - kalijev kanal osjetljiv na adenozin
trifosfat

KCNIJI11 - gen koji kodira Kir6.2 podjedinicu K, ,
kanala

ABCCS - gen koji kodira SUR1 podjedinicu K,
kanala

SURLI - receptor za sulfonilureju 1

INS - gen koji kodira inzulin

HNFI1B - gen koji kodira hepatocitni nuklearni
faktor 1 beta

GCK - gen koji kodira glukokinazu

PLAGLI1 - pleiomorphic adenoma gene-like
1(engl.) gen

HYMALI - hydatidiform mole associated and im-
printed (engl.) gen

ZFP57 - gen koji kodira protein 57 cinkovih prstiju
ATP - adenozin trifosfat

ADP - adenozin difosfat

DEND - razvojno zaostajanje, epilepsija, neonatal-
ni dijabetes (engl. developmental delay, epilepsy,

18

neonatal diabetes)

MODY - maturity onset diabetes of the young
FOXP3 - forkhead box P3 (engl.) gen

IPEX - imunoloska disregulacija, poliendokrinopa-
tija, enteropatija, X-vezana (engl. immunodysregu-
lation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked)
EIF2AK3 - eukaryotic translation initiation factor
alpha 2-kinase 3 (engl.) gen

DDP4 - dipeptidil peptidaza 4

GLP 1- glukagonu sli¢an peptid 1
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Summary
NEONATAL DIABETES - FROM CLINICAL PRESENTATION, THROUGH MOLECULAR MECHANISM TO THERAPY

Lavinia La Grasta Sabolié, Marija Pozgaj Sepec, Gordana Stipancié

Neonatal diabetes mellitus is a rare monogenic form of diabetes, which is characterized by the onset of insulin-requiring
hyperglycaemia within the first six months of life. The main objective of this review is to present the current understanding of neo-
natal diabetes, including its clinical presentation, genetic causes, acute treatment and long term management, and to highlight the
importance of early molecular genetic testing. We screened PubMed predominantly for reviews, cohort studies and case reports
on neonatal diabetes published in English language during the last twenty five years. According to collected data, patients with
neonatal diabetes usually present with failure to thrive, dehydration, hyperglycaemia and ketoacidosis. Neonatal diabetes can be
either transient or permanent. While permanent form requires continuous life-long treatment, transient neonatal diabetes resolves
few weeks or months after the initiation of therapy, but relapses in nearly 80% of patients, most often during the adolescence or
early adulthood. Neonatal diabetes is monogenic in nature, and development of diabetes can be attributed to aplasia or hypoplasia
of the pancreas, disturbed [ cell function or early islet cell apoptosis. The results of molecular genetic analysis have important
implications for appropriate treatment and expected disease course.
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