Neonatalni diabetes melitus

Uglesi¢, Anamaria

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:197995

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-21

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:197995
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:5467
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5467
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5467

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Anamaria Uglesié

Neonatalni dijabetes melitus

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2022.



Ovaj diplomski rad izraden je na Zavodu za dje€ju endokrinologiju i dijabetes
Klinickog bolni¢kog centra Zagreb pod vodstvom dr.sc. Katje Dumi¢ Kubat, dr. med.

I predan je na ocjenu u akademskoj godini 2021./2022.



Popis kratica

ABCCS8 — gen koji kodira SUR1 podjedinicu Katp kanala (engl. ATP-binding cassette
sub-family C member 8 )

ADP — adenozin difosfat

ASD - atrijski septalni defekt

ATP — adenozin trifosfat

BAV — bikuspidna aortalna valvula

CGM - sustav za kontinuirano pracenje glukoze (engl. continuous glucose

monitoring)

DEND - razvojno zaostajanje, epilepsija, neonatalni dijabets (eng. developmental

delay, epilepsy, neonatal diabetes)
DM — dijabetes melitus

ER — endoplazmatski retikulum
FOXP3 — forkhead box P3 (engl.) gen
GCK - gen koji kodira glukokinazu
INS — gen koji kodira inzulin

IPEX — imunoloska disregulacija, poliendokrinopatija, enteropatija, X-vezana (engl.

immunodysregulation, polyendochrinopathy, enteropathy, X- linked)
IUGR — intrauterini zastoj u rastu (engl. intrauterine growth restriction)

Kartp kanal — kalijev kanal osjetljiv na adenozin trifosfat (engl. ATP-sensitive

potassium channel)

KCNJ11 - gen koji kodira Kir6.2 podjedinicu Katp kanala ( engl. potassium inwardly

rectifying channel subfamily J member 11)
LOM — gubitak metilacije ili hipometilacija (engl. loss of methylation)

MDI - viSestruke dnevne injekcije inzulina (engl. multiple daily injections)



MODY - dijabetes odrasle dobi kod mladih (engl. maturity onset diabetes of the
young)

MPO — medicinski potpomognuta oplodnja

NDM — neonatalni dijabetes melitus

PDA — perzistentni duktus arteriosus

PNDM — permanentni (trajni) neonatalni dijabetes melitus

SU — sulfonilureja

SURL1 — receptor za sulfonilureju 1 (engl. sulfonylurea receptor 1)
TNDM - tranzitorni (prolazni) neonatalni dijabetes melitus

UPD - paternalna uniparentna disomija

VSD - ventrikularni septalni defekt

WGS - sekvencioniranje cijelog genoma (engl. whole genome sequencing)



SUIMIMAIY ettt ettt e e ettt e e e e et b e e et ee b e e e e eeba e e e e esba e e e eenbnn e eeeennnns VIl
L UV ODD et ettt e e e e e e e e e e e eeaans 1
2. EPIDEMIOLOGIJA ...t e e et e e e e e s 2
3. GENETIKA I NASLJEDIVANUJE ..........ooooiiiiiii et 3
3.1. Poremecaji upisa na kromosomu 6q24 .....................oooooeiiiiiiiiiiiii e 4
3.2. Mutacije gena za KATP Kanal ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnns 5
3.3. MULACITE INS QEBNA.. ..o e e e e e e e e e e e eaenns 7
A, KLINICKA SLIKA ...ttt 7
5.1. Tranzitorni neonatalni dijabetes melitus (TNDM) ..........ccoovviiiiiiiniiieeeeeeenn, 10
5.2. Permanentni neonatalni dijabetes melitus (PNDM).........cccccccvieeiiiiieeeeennnn, 12
5.3. Sindromski neonatalni dijabetes melitus..........ccccceeeeei i, 13

6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA HIPERGLIKEMIJE U NEONATALNOM |

DOJENACKOM PERIODU ...........c.cooiiiiieieeeeeeeeeeee et 15
7. DIJAGN O ST I A e e et e e e et e e e e et e e e e e aaa e e e e eanan s 16
7.1, LabOoratorijSKi TESTOV ..uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 16
7.2. Slikovne metode (iMaging).....ccccoiiiiiiiiiiiie e e e e e eeanens 18
7.3. GenetiCko testiranje ... 18
8. TERAPIJSKE OPCIJE | LIJECENUJE............c.cocovivieeieeeeeeeeeeeeeeeeee e, 19
8.1. Inicijalna terapijai intravenska primjenainzulina............ccccoeeveiviiinneeennnnn. 19
8.2. Supkutana primjena iNZuliNa..........ccoouiiiiiiiiiic e 20
8.2.1. Kontinuirana supkutana infuzija inzulina (CSIl) .........ccccoeivieviiiiieeennnnn. 21
8.3. Terapija sulfonilurejom ... 22
8.3.1. Pristup u prijelazu s inzulinske terapije na oralni gliburid .................. 23

9. GENETICKO SAVJETOVANUE ..........oooeiieeeeee oottt 24

9.1. Tip 1 TNDM — mutacija 6g24 l0KUSA.......ccoeeeeeeiiiieiiiiiie e e e e eeenanns 24



9.2. TIP 21 tiP 3 TNDM oot 25

9.3. TNDM povezan sa medicinski potpomognutom oplodnjom...................... 25
10. POSLJEDICE NDM U ODRASLOJ DOBI ... 26
11, ZAKLJIUCAK ..ottt 27
12, ZAHV AL .. e e aaans 28
13, LITERATUR A et e e e e e e e e e ennnns 29

14, ZIVOTOPIS ..o ettt e, 38



Sazetak

Neonatalni dijabetes melitus

Anamaria Uglesi¢

Neonatalni dijabetes melitus (NDM) rijetki je monogenski oblik dijabetesa obiljezen
pojavom hiperglikemije naj¢eSée u prvih Sest mjeseci zivota. Incidencija se
procjenjuje na izmedu 1/89 000 — 1/161 000 novorodencadi. Ovisno o klini¢koj slici
manifestira se kao tranzitorni (prolazni) NDM, perzistentni (trajni) NDM ili kao dio
razli€itih sindroma. Perzistentni oblik bolesti zahtijeva kontinuirano, dozivotno
lijeCenje, dok tranzitorni NDM nakon nekoliko tjedana ili mjeseci lije€enja ulazi u
remisiju. Relaps se javlja u gotovo 80% bolesnika, najée$¢e u adolescenciji ili
mladoj odrasloj dobi. Genetske mutacije nadene su u oko 80% djece oboljele od
NDM-a. NajCes¢i genetski poremecaji koji dovode do NDM-a uklju€uju poremecaje
upisa na kromosomskom lokusu 6924, mutacije gena za Kartp kanal te mutacije
gena INS. Klinicka slika se razlikuje ovisno o tipu NDM-a te moze varirati od
slu€ajno otkrivene asimptomatske hiperglikemije do teSke dehidracije i dijabeticke
ketoacidoze (DKA). U postavljanju dijagnoze neophodno je geneti¢ko testiranje.
Precizna dijagnoza odreduje vrstu terapije. U terapiji NDM-a naj¢esc¢e se Koristi
inzulin. Bolesnici koji imaju NDM zbog mutacija Katr kanala (geni KCNJ11 i

ABCC8) mogu dobro reagirati na peroralnu terapiju sulfonilurejom.

Kljuéne rijeCi: neonatalni dijabetes melitus, novorodence, inzulin, hiperglikemija,

sulfonilureja



Summary

Neonatal diabetes mellitus

Anamaria Uglesi¢

Neonatal diabetes mellitus (NDM) is a rare monogenic form of diabetes which is
defined by the onset of persistent hyperglycaemia within the first six months of life.
The incidence is estimated at between 1/89 000 - 1/161 000 newborns. Neonatal
DM can be transient, permanent, or can be a part of a syndrome. The persistent
form of the disease requires continuous, lifelong treatment, while transient NDM
enters remission after a few weeks or months of treatment.The relapse occurs in
almost 80% of patients, often in adolescence or in young adulthood. Genetic
mutations were found in about 80% of cases of children with NDM. The most
common genetic disorders that lead to NDM include imprinting disorders at locus
6924 of the sixth chromosome, Kate channel gene mutations, and INS gene
mutations. A clinical presentation varies depending on the type of NDM and can
range from the accidental asymptomatic hyperglycaemia to severe dehydration and
diabetic ketoacidosis (DKA). Genetic testing is important as a specific genetic
mutation can significantly alter the treatment and outcome. Patients with mutations
that encode subunits of the Karp channel can be managed with sulfonylurea oral

therapy while patients with other genetic mutations require insulin treatment.

Key words: neonatal diabetes melitus, newborn, insulin, hyperglycaemia,

sulfonylurea



1. uvOoD

Dijabetes melitus (DM) kliniCki je sindrom karakteriziran pojavom hiperglikemije.
Danas su poznati mnogi oblici ove bolesti, medu kojima su naj¢es¢i DM tipa 1 i DM
tipa 2 (1). Buduc¢i da je njihova incidencija u neprestanom porastu, zbog svojih
potencijalno ugrozavajucih komplikacija, predstavljaju veliki globalni javnozdravstveni
problem (4). Komplikacije DM mogu se javiti u akutnom i kroni€nom obliku (1). Akutno
se bolesnici mogu prezentirati dijabetiCkom ketoacidozom ili poremeéenim stanjem
svijesti (5), dok se kroni¢no javljaju mikrovaskularne komplikacije sa zahvacenjem
organa poput oka (retinopatija), bubrega (nefropatija) i perifernog ziv€anog sustava

(neuropatija) (1).

Monogenski dijabetes melitus spada medu rijetke oblike DM-a, na kojeg otpada
otprilike 4% dijabetesa dijagnosticiranih prije tridesete godine zivota (1). Uzrokuju ga
mutacije samo jednog gena koje dovode do smanjenja funkcije B - stanica gusterace
ili dovode do povecanja inzulinske rezistencije (2). Klasificira se na dijabetes zrele
dobi kod mladih (MODY) te neonatalni dijabetes melitus (NDM) (2). NDM karakteriziran
je pojavom hiperglikemije najéesc¢e u prvih 6 mjeseci zZivota, iako se moze javiti i u prvih
12 mjeseci od rodenja (3). Javlja se u 3 oblika - tranzitorni neonatalni dijabetes melitus
(TNDM), perzistentni neonatalni dijabetes melitus (PNDM) ili u sklopu razli€itih
sindroma (3). Kao potvrdu dijagnoze bitno je uciniti geneticko testiranje (3,4). Bolest
zahtjeva obaveznu primjenu inzulina, dok neki oblici dobro reagiraju na peroralnu

terapiju terapiju sulfonilurejom (4).



2. EPIDEMIOLOGIJA

NDM rijetki je oblik SeCerne bolesti Cija pojavnost u svijetu znatno varira. Njegova
incidencija procjenjuje se na izmedu 1/89 000 — 1/161 000 novorodencadi (6).
Znacajno veca incidencija primije¢ena je u zemljama s velikim postotkom konsangvinih
brakova, kao $to su Saudijska Arabija i Katar. Al-Khawaga i sur. u svom su kohortnom
istrazivanju ukazali na otprilike deseterostruko vecu incidenciju u drzavi Katar s
uCestaloScu od ¢ak 1/22 000 novorodencadi (10). Incidencija u zemljama Europe i

Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama znatno je niza (7).

Neonatalna hiperglikemija najceSce se javlja u prvih 3-5 dana Zivota te nestaje
unutar 2-3 dana, iako moze perzistirati i do 10 dana od prve pojave (3). PoteSkoce u
postavljanju dijagnoze nisu rijetke, pogotovo ako se radi o nedonoscadi ili djeci rodenoj
maloj za gestacijsku dob u kojih su oscilacije glikemije Ceste. Prevalencija
hiperglikemije u nedonos¢adi varira izmedu 25 — 75 % (3) te joj uzrok mogu biti mnoga
stanja i bolesti 0 kojima ¢e viSe biti rije¢ u posebnom poglavlju ovog rada. Besser i sur.
u svom istrazivanju koje je ukljucivalo 750 djece s dijagnozom NDM-a dobivenom prije
Sestog mjeseca Zivota pokazali su kako je genetska etiologija prisuthna u 66%
nedono$¢adi u odnosu na 83% terminski rodene djece. Takoder, pokazalo se kako nije
bilo razlike u dobi prve pojave bolesti izmedu nedonoscadi i terminski rodene
novorodencadi (8). Stoga, u prisutnosti inzulin ovisne hiperglikemije, pogotovo ako za
nju nema objasnjivog uzroka, vazno je uzeti u obzir dijagnozu NDM-a, bilo u
nedonosc¢adi ili terminske novorodencadi (3). Otvara se pitanje uvodenja preventivnog

mjerenja koncentracije glukoze kod novorodencadi kao dijela skrining programa (9).



3. GENETIKA | NASLJEDIVANJE

Seéerna bolest u djece s ,neobiénim“ zna¢ajkama, primjerice izostanak tipiéne
dijabetiCke ketoacidoze, inzulin ovisni dijabetes i sl. prepoznati su jos od pocCetka 1900-
tih godina (12). Od tada je proslo i viSse od cijelog stoljeca u kojem se s vremenom
postigao veliki napredak i otkriven je veliki broj poremec¢aja dominantnog, recesivnog,
X — vezanog ili mitohondrijskog tipa nasljedivanja povezanog s dijabetesom u
neonatalnoj ili ranoj djecjoj dobi. Stoga je evidentno kako je oblik dijabetesa naslijeden
po mendelovskom obrascu odgovoran za znacajan broj slu¢ajeva DM u pedijatrijskoj

populaciji (13).

DM povezan s mutacijama samo jednog gena danas vise nije toliko rijedak kao
Sto se prije smatralo te zahvaca viSe od 6% dijabetiCara pedijatrijske dobi (13).
Genetske mutacije nadene su u oko 80% slu¢ajeva djece oboljele od NDM-a (3). Do
danas se spominje viSe od 30 razli€itih gena Cije se mutacije povezuju s nastankom
ove bolesti (17). Svaki od tih gena povezani su sa specificnim obrascem nasljedivanja
fenotipa, odnosno klinickih karakteristika. lako se ovdje radi o velikom broju razlicitih
gena, svima je od njih zajedniCka vazna uloga u razvoju beta stanica gusteracCe te u
sintezi i sekreciji hormona inzulina (3). Mehanizam djelovanja velikog broja mutacija
moze se podijeliti u tri Siroke skupine. Prva skupina odnosi se na promjene u funkciji
beta stanica gusSterace koje utjeCu na sintezu ili lu¢enje inzulina. Ovdje spadaju geni
poput KCNJ11, ABCCS8, GCK, INS, RFX6, SLC2A2 i SLC19A2. U drugoj skupini
nalaze se geni Cije mutacije dovode do aplazije ili hipoplazije gusterace, kao $to su
PDX1 (IPF1), PTF1A, HNF1B, MNX1, RFX6, GATA4, GATA6, GLIS3, NKX2-2,
NEUROG3, NEUROD1, PAX6. Trecu skupinu Cine geni Cije mutacije dovode do

uniStenja beta stanica gusteraCe - INS, EIF2AK3, IER3IPI, FOXP3, WES1 (3).



Mutacije u genu za kalijev kanal (KCNJ11 i ABCCB8) najcesci su uzrok NDM-a (38.2%),
ali su znac¢ajno manje ucestalije u konsangvinitetnim obiteljima (12%) u odnosu na
46% u obiteljima koje nisu u srodstvu (11). Homozigotne mutacije u genu EIF2AK3
naj¢es¢i su genetski uzrok u obiteljima u srodstvu (sindrom Wolcott — Rallison, 24%)
(11). Defekti inzulinskog gena (INS) drugi su najCesci genetski uzrok PNDM-a i vrlo
rijetko, TNDM-a (13). Heterozigotne mutacije u transkripcijskom faktoru GATA6
odgovorne su za vecinu sluCajeva PNDM-a s agenezom gusterace i sr€anim
malformacijama. Bialelne mutacije u genu koji kodira enzim glukokinazu (GCK) Cest
su uzrok PNDM-a na Bliskom istoku, ali su rijetke u Europi (13). U 60-70% slu€ajeva
uzrok TNDM-a je paternalna uniparentalna disomija kromosoma 6 (UDP®6), prvi put

opisana 1995 (14).

3.1. Poremecaji upisa na kromosomu 6q24

Promjene u kromosomskoj regiji regiji 6q24 dovode isklju€ivo do pojave TNDM-
a (6). Pokazalo se kako do TNDM-a dolazi najceSce zbog prekomjerne ekspresije gena
u regiji 6g24. Spomenuta regija odgovorna je za odrzavanje normalnih koncentracija
glukoze u krvi i regulaciju izlu€ivanja inzulina (15). U njoj se nalaze samo dva gena —
PLAGL1 i HYMAI. Gen PLAGL1 (engl. pleiomorphic adenoma gene-like 1) ima bitnu
ulogu u regulaciji stanicnog ciklusa i apoptoze, dok to¢na uloga gena HYMAI (engl.
hydatidiform mole associated and imprinted) joS nije poznata. Kod zdravih pojedinaca,
aktivni PLAGL1 i HYMAI geni naslijedeni su od oca, a oni naslijedeni od majke utiSani
su procesom metilacije. Kod bolesnika sa TNDM-om pojaCana ekspresija gena moze
biti vezana uz tri poremecaja, a to su paternalna uniparentalna disomija, nebalansirana

duplikacija paternalnog alela ili hipometilacija maternalnog alela (6).



Paternalna uniparentalna disomija u vecini sluCajeva nastaje de novo te su takvi
sluCajevi uvijek sporadi¢ni. Duplikacija paternalnog alela moZe nastati de novo
(sporadi¢no), ali mozZe se pronaci i dominantan obrazac nasljedivanja sto ide u prilog
pojavnosti ove bolesti unutar obitelji. Hipometilacija maternalnog alela moze se javiti

sporadic¢no ili u sklopu sindroma generalizirane hipometilacije (6).

3.2. Mutacije gena za Katp kanal

Aktiviraju¢e mutacije u genu za Kartp kanal dovode do pojave i tranzitornog i
permanentnog oblika NDM-a (18). U 50% ovih slu€ajeva, radi se o mutacijama gena
KCNJ11 i ABCCS8 koji kodiraju za dvije podjedinice kalijevog kanala ovisnog o ATP-u
(6). Katp kanali smjesteni su na stani¢noj membrani 3 — stanica gusterace. Svaki Katp
kanal graden je od Cetiri Kir6.2 podjedinice koje Cine unutrasnjost kanala kroz koji
prolaze kalijevi ioni. Kir6.2 podjedinice kodira KCNJ11 gen. Osim Kir6.2 podjedinice,

Katp kanali sastoje se i od SURL1 regulatorne podjedinice koju kodira ABCC8 gen (16).

Heterozigotne mutacije u genu KCNJ11 2004. godine otkrivene su kao uzrok
NDM-a (58). Upravo te sporaditne heterozigotne mutacije u genu koji kodira Kir6.2
podjedinicu Katp kanala (KCNJ11) predstavljaju najéeSci uzrok PNDM-a u Europi (35-
45% svih slu¢ajeva PNDM-a) (19). Za razliku od toga, mutacije KCNJ11 gena rijetko
su ukljuCene u patogenezu TNDM-a. Ove mutacije dovode do nemogucnosti
zatvaranja Katp kanala posljedi¢no promjeni (povecanju) unutarstani¢ne koncentracije
ATP-a potaknute glikolizom. Posljedi¢no tome, ovaj defekt sprje€ava depolarizaciju
stanicne membrane i izluCivanje inzulina (13). Detaljnija fiziologija ovog procesa

objasnjena je na slici 1.



Dvaraesnik
Glukcea / —~
Glukokimgza o £ W\ g
% / Glikolea sy
Oksiativra Ca? <wmmmime
/ : fosforibcip 7
e mitohond rij
Vaterova ampul prova Venul
0 et
. | - i { LY
Arteriob = = a1 aTP K*
: l . . = \__/\"
C-stanke ewsterace i | ’ ‘
oy | | KIR6.2
Korteks endokrinih 3 L
: s /= SURL
stanka otocia O
Sulfonilureg

Slika 1. Struktura gusterace i endokrina funkcija. A) Do odrasle dobi, gustera¢a normalno dosegne
broj oko 1 milijun Langerhansovih otoci¢a, koji su rasporedeni po cijelom egzokrinom parenhimu. B)
Jezgru svakog otoc€i¢a €ine B stanice koje proizvode inzulin, a okruzene su korteksom endokrinih
stanica koje proizvode druge hormone. C) Shematski prikaz gusteracinih § - stanica. Glukoza ulazi
u stanicu putem prijenosnika glukoze (GLUT1 ili GLUT?2). Glukoza tada ulazi u proces glikolize, a
zatim u oksidacijsku fosforilaciju u mitohondrijima $to rezultira porastom intracelularnog ATP-a.
Porast ATP/ADP omjera dovodi do zatvaranja Karp kanala. Porast membranskog potencijala
rezultira priljevom kalcija zbog otvaranja Katp kanala. Porast intracelularnog kalcija dovodi do
lu€enja inzulina. Preuzeto iz: Ralston SH, Penman ID, Strachan MWJ, Hobson RP. Davidson's

Principles and Practice of Medicine. 23rd ed. Elsevier Health Sciences; 2018.



3.3. Mutacije INS gena

Mutacije INS gena mogu izazvati i tranzitorni i permanentni oblik NDM-a te se
smatraju drugim po uéestalosti uzrokom TNDM-a (56). Cini se da mutacije INS gena
u vecini sluCajeva dovode do pogresnog preslagivanja inzulinskog proteina koji se
takav akumulira u stani¢nim odjeljcima te uzrokuje stres endoplazmatskog retikuluma
(ER). Taj mehanizam dovodi do smrti gusteracinih B — stanica. Pacijenti s mutacijama
INS gena mogu imati kliniCku sliku nalik onima s ranim pocetkom DM tipa 1. lako ¢e
se vecina sluCajeva dijagnosticirati prije Sestog mjeseca zivota, prijavljeni su slucajevi
dijagnosticirani i u dobi od 12 mjeseci. Terapija inzulinom kod takvih bolesnika je
neophodna. Nije poznato kako su druge klinicke manifestacije bolesti povezane s

NDM-om uzrokovanim mutacijom INS gena (5).

4. KLINICKA SLIKA

KliniCke manifestacije bolesnika s NDM-om variraju ovisno o kojim je genetskim
mutacijama rije¢. Cak i isti mutirani genotip pokazuje razlike u fenotipu i odgovoru na
terapiju (61). Klini¢ka slika varira od slucajno otkrivene asimptomatske hiperglikemije

do teSke dehidracije i dijabeticke ketoacidoze (DKA) (21).

Uobi¢ajene klinicke manifestacije uklju€uju djecu malenu za gestacijsku dob
koja podlijezu intrauterinom zastoju u rastu (IUGR) zbog nedostatka funkcionalnog
inzulina koji ima bitnu ulogu u prenatalnom razvoju (3). Druga uobiCajena klinicka
prezentacija jest razvojno nenapredovanje u dojenackom periodu koje prate promjene
ponasanja kao $to je razdraZljivost te poliurija. Dojenad s DKA moze razviti disbalans
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elektrolita i dehidraciju te posljedi¢no tome imati nespecificne simptome kao $to su

tahipneja, letargija, razdraZljivost te upale oc€i i fontanele.

Vjerojatnost za razvoj dijabetiCke ketoacidoze raste s dobi djeteta. DKA je
takoder CeSc¢a u odredeni monogenskim oblicima NDM-a (3). Letourneau i sur. u svom
istraZivanju pokazali su kako je DKA prisutna u gotovo 80% bolesnika s mutacijama
KCNJ11/ABCCS8 i u 30% bolesnika s mutacijama INS gena (20). Naprotiv, djeca s
tranzitornim oblikom NDM-a uzrokovanog zbog prekomjerne ekspresije 6924 nisu

razvila DKA (3).

Ako se uz dijagnozu NDM-a mogu pronaci i odredene ekstapankreatic¢ke
manifestacije, one mogu biti korisne za usmjeravanje k toénoj genetskoj mutaciji. Medu
ekstrapankreaticke manifestacije koje se mogu povezati sa specificnim mutacijama
spadaju policisticna bolest bubrega (povezana s HNF-1 beta), neuroloSke
abnormalnosti i neurorazvojna ostecenja (povezano s KCNJ11, NEUROD1, PTF1A,
IER3IP1), imunoloSka disregulacija (IPEX sindrom), hipotireoza (GLIS3), gluhoca
(povezana s WFS1, SLC19A2), skeletne abnormalnosti (povezane s EIF2A),
disfunkcija jetre (povezana s EIF2A, SLC2A2), opticke abnormalnosti (povezane s

WFS1, PAX6) te sr€ane abnormalnosti (povezane s GATA4, GATAG) (3).

Nadovezujuci se na spomenute mutacije gena GATAG, zanimljivo je spomenulti
slucaj koji su opisali Gaisl i suradnici (22). Rije€ je o muskom novorodencetu oboljelom
od TNDM-a s dokazanom mutacijom GATA6 gena. Uz DM, dijete se prezentira
dijafragmalnom hernijom i kompleksnim kongenitalnim sréanim greSkama — stenozom
lijeve pulmonalne arterije visokog stupnja, ventrikularnim septalnim defektom (VSD),
perzistentnim arterijskim duktusom (PDA) te atrijskim septalnim defektom (ASD).
TNDM shvacen je kao posljedica kompresije dijafragmalne hernije na tkivo gusterace.

Operacija hernije bila je uspjeSna. S navrSene 3 godine, uoCava se pojava
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hiperglikemije te se ponavljanim abdominalnim ultrazvukom uoava mala gusteraca s
reduciranom masom glave i repa, dok se zu¢ni mjehur nije prikazivao. ZapocCeta je
terapija inzulinom. Zanimljivo je naglasiti kako je dje€akova majka u dobi od 25 godina
oboljela od na antitijela negativhog dijabetesa melitusa te u svojoj anamnezi ima
povijest kompleksnih kongenitalnih sréanih greSaka kao Sto su ASD, VSD, stenoza
uSc¢a pulmonalne arterije, PDA i BAV. Zbog primarnog steriliteta, uspjesno je izvrSena
medicinski potpomognuta oplodnja (IVF) iz koje je roden oboljeli dje¢ak. Metodom
sekvenciranja cijelog genoma (WGS, engl. whole genome sequencing), i u majke i u
djeCaka dokazana je ista mutacija GATA6 gena. Fenotipske znaCajke uzrokovane
mutacijom jaCe su izrazene kod djeCaka nego kod njegove majke — pocetak dijabetesa
u djetinjstvu u odnosu na odraslu dob u majke. Zaklju¢no, naglasak je upravo na tome
kako mutacije GATAG6 gena koje se prenose familijarno imaju potencijal da u sljedec¢im

generacijama uzrokuju teza fenotipska obiljezja i tezu klini¢ku sliku kod oboljelih (22).

5. KLINICKI OBLICI NEONATALNOG DIJABETESA MELITUSA

NDM se po svojim klinickim karakteristikama dijeli u tri Siroke kategorije i to na
tranzitorni neonatalni dijabetes melitus (TNDM), perzistentni neonatalni dijabetes
melitus (PNDM) te sindromski oblik bolesti (3). U slu¢aju TNDM-a hiperglikemija ulazi
u remisiju te kasnije u zivotu moze docCi do relapsa bolesti. PNDM karakterizira
izostanak remisije te je bolest prisutna tijekom cijeloga zivota. U sindromskom obliku,

NDM samo je jedan od klini¢kih karakteristika odredenog sindroma (3).



5.1. Tranzitorni neonatalni dijabetes melitus (TNDM)

Smatra se kako 10 — 40% oboljelih od NDM-a u Europi ima tranzitorni oblik ove
bolesti (26). Djeca s tranzitornim (prolaznim) oblikom NDM-a u prosjeku ulaze u
remisiju hiperglikemije izmedu 13. do 18. tjedna Zivota. Ipak, u 50% slu¢ajeva nastupa

relaps bolesti, najéeS¢e nakon ulaska u pubertet ili u adolescenciji (23, 25).

Razlikuju se tri geneticka podtipa tranzitornog NDM-a, to€nije TNDM tip 1, 2 3.
Tip 1 TNDM uklju€uje mutacije na lokusu 6924, dok oba tip 2 i tip 3 TNDM ukljucuju
mutacije na lokusu 11p15. Tip 1 €ini 70% svih tranzitornih NDM-a (24). Nadalje, sami
tip 1 TNDM-a dijeli se na tri podskupine, medu kojima je najCeSCa paternalna
uniparentna disomija (UPD) (24). Detaljniji shematski prikaz podskupina TNDM-a tipa

| prikazan je na slici 2.
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Type 1 TNDM Type 2 TNDM Type 3 TNDM

64124 related over expression of PLAGLT and HYMAI 115 mutation 11p15 mutation
ABCCE KCMIT
P H I 11
Mairiadon Murtation
— = =
e -
w9
Paternal Paternal Maternal Any parent Any parent
uniparental disomy gene duplication lzss of methylation ABCCS mutation KCHIT 1 mutation
30% 20% 20% 15% 15%

Slika 2. Shematski prikaz podtipova TNDM-a tipa 1. Preuzeto iz: Zammit MA, Agius SM,
Calleja-Agius J. Transient Neonatal Diabetes Mellitus: A Challenge and Opportunity for
Specialized Nursing Care. Neonatal Netw. 2017 Jul 1;36(4):196-205. doi: 10.1891/0730-
0832.36.4.196. PMID: 28764822.

Kao $to je ranije spomenuto, najéesci uzrok nastanka TNDM-a je prekomjerna
ekspresija gena na lokusu 6g24. Drugi naj¢esci uzrok TNDM-a jesu mutacije gena koje
kodiraju podjedinice Katp kanala (58). Klinicka slika kod oboljelih poglavito ovisi o
etiologiji (25). Pacijenti s mutacijom na spomenutom lokusu 6924 obi¢no se
prezentiraju ranije nego oni s mutacijama Karp kanala (20). Takoder, kod njih se mogu

uociti dodatne klinicke manifestacije, kao $to su makroglosija ili umbilikalna hernija (3).

Kod djece s aktivirajuéom mutacijom Karp kanala moze se uoCiti blaze
intrauterino zaostajanje u rastu (IUGR). Pocetak bolesti je u pravilu nesto kasniji, iako
je svakako vidljiv do 17. tjedna Zivota. To ide u prilog €injenici da je prenatalni manjak

inzulina kod te djece maniji (25, 27). Dijabeti¢ka ketoacidoza uz nisku razinu C —
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peptida Cesta je manifestacija ove mutacije, $to vrlo lako moze iéi u prilog dijagnozi
Secéerne bolesti tipa 1 (28). Kod takve djece remisija u vecini sluajeva nastupa kasnije,
a relaps ranije nego kod djece s mutacijama na lokusu 6924 (25, 27). Za vrijeme
remisije, u oboljele djece i dalje je prisutan subklinicki poremecaj metabolizma

ugljikohidrata koji je najizraZeniji u situacijama stresa ili bolesti (25).

Do danas nije sasvim razjasnjeno zbog €ega nastupa relaps bolesti samo u
nekih bolesnika, otprilike njih 50%. Poznato je kako se masa beta — stanica gusSterace
povecava nakon rodenja procesom umnazZanja te u odrasloj dobi dosezZe broj od oko
milijun Langerhansovih oto€i¢a (slika 1. A) (1, 25). lako je kod oboljelih od TNDM-a
funkcija beta stanica poremecena posljedi¢no ranije navedenim mutacijama, smatra
se kako upravo to fizioloSko povecanje broja stanica uvodi bolest u remisiju. Relaps u
pubertetu ili adolescenciji povezan je s fizioloSkom ili steCenom inzulinskom
rezistencijom na $to genetski promijenjene B — stanice oboljelih ne mogu odgovoriti

adekvatnim povecanjem lucenja inzulina (25).

5.2. Permanentni neonatalni dijabetes melitus (PNDM)

Najcesci uzrok permanentnog (trajnog) neonatalnog dijabetesa jesu aktivirajuce
heterozigotne mutacije u KCNJ11 ili ABCCB8 genu koji kodiraju podjedinice Katp kanala
(3). Ove mutacije Cine viSe od 50% svih sluCajeva NDM-a (29). Letourneau i suradnici
u provedenom istrazivanju odredili su medijan dobi pojave bolesti koji iznosi 9,6

tiedana (20).

Osim u gusteracCi, Katp kanali pronadeni su i u drugim organima, kao $to su

misSi¢i i mozak (4). S obzirom na to da su Katp kanali u mozgu prisutni u velikom broju,
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bolesnici s KCNJ11 mutacijama mogu se prezentirati Sirokim rasponom
neurokognitivnih poremecaja (3). Oboljeli takoder mogu pokazivati znakove i simptome
poremecaja spavanja, hiperaktivnosti i deficita paznje kao i poteSko¢a u ucenju te
poremecaje socioemocionalnog funkcioniranja (4). Bolesnici s teSkim mutacijama u
genu KCNJ11 mogu se prezentirati razvojnim zaostajanjem i epilepsijom, $to onda
nosi naziv DEND sindrom (zaostajanje u razvoju, epilepsija i NDM). Prezentacija moze
varirati od blagog zaostajanja pa sve do teSkog neurorazvojnog zaostajanja s
epileptickim napadajima. Bolesnici s mutacijama ovih dvaju gena dobro reagiraju na

lije€enje sulfonilurejom (SU) (54).

Drugi najCesc¢i uzrok PNDM-a je mutacija inzulinskog gena (INS) koje se mogu
pronaci u 20% djece s PNDM-om (3,11). Medijan dobi postavljanja dijagnoze iznosi 10
tiedana, dok ¢e se 30% ovih bolesnika prezentirati s DKA (20). Bolesnicima s
mutacijama u genu INS dijagnoza se postavlja nesto kasnije u odnosu na one s
mutacijom Karp kanala (11 u odnosu na 8 tjedana) (3, 30). Bolesnici koji nose mutaciju
u genu INS nemaju druge fenotipske manifestacije bolesti te od terapije zahtijevaju

jedino doZivotnu primjenu inzulina (3).

5.3. Sindromski neonatalni dijabetes melitus

Postoji veliki broj sindroma koji su u uskoj vezi s NDM-om. Mehanizmi koji
dovode do pojave neonatalnog DM-a u tim razli¢itim sindromima uklju€uju hipoplaziju
ili aplaziju gusteracCe, poremecéenu funkciju B — stanica, destrukciju  — stanica ili teSku

inzulinsku rezistenciju (3).
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Najcesc¢i sindrom povezan s NDM-om je Wolcott-Rallisonov sindrom. Radi se o
autosomno recesivnom poremecaju uzrokovanom mutacijom u EIF2A genu koji kodira
EIF2AK3 (faktor inicijacije eukariotske transformacije 2-alfa kinaze 3), vazan u
regulaciji funkcije endoplazmatskog retikuluma (ER) (6, 31). Kao ostale manifestacije
javljaju se jetrena disfunkcija i displazija skeleta. Uzrok je 30% slu€ajeva koji se javljaju

u konsangvinitetnim obiteljima (3).

Neki od sindromskih oblika NDM-a ¢eS¢i su u konsangvinitetnim obiteljima, a to
su EIF23, GCK, GLIS3, RFX6, IER3IP1 i MNX1 (3). Ostali rjedi sindromi koji se javljaju
s NDM-om uklju€uju IPEX sindrom, X - vezani poremecaj povezan s imunoloskom
disregulacijom, poliendokrinopatijom, enteropatijom i eksfolijativnim dermatitisom
nastalom zbog mutacija u FOXP3 genu (4). LijeCenje ukljuCuje koristenje

imunosupresivne terapije i alogenu transplantaciju kostane srzi (31).

U literaturi se navode joS i Fanconi Bickelov sindrom (jetrena disfunkcija,
hipergalaktozemija), Rogersov sindrom (megaloblasticha anemija, senzoneuralni
gubitak sluha) te Wolframov sindrom (dijabetes insipidus, opti¢ka atrofija i gluhoca).

Svi navedeni nasljeduju se autosomno recesivno (3, 4, 6).

14



6. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA HIPERGLIKEMIJE U NEONATALNOM |
DOJENACKOM PERIODU

lako se dijagnoza NDM-a moze postaviti ve¢ u prvim danima Zivota, to je
ponekad vrlo tesko jer u neonatalnom periodu postoje brojni uzroci koji mogu biti
uzrokom hiperglikemije (5). To se posebno odnosi na nedonos¢ad i djecu rodenu malu
za gestacijsku dob (33). Prevalencija hiperglikemije u nedono$¢adi iznosi od 25 do ¢ak
75% (5, 34). Hiperglikemija u neonatalnom periodu ¢eSc¢e se javlja u prvih 3 do 5 dana
nakon rodenja, ali moze se uoditi i u prvih 10 dana zZivota. Obi¢no nestaje unutar dva

do tri dana od prve pojave (5).

Uobi€ajeni uzroci hiperglikemije u ovoj dobnoj skupini uklju€uju ijatrogenu
hiperglikemiju kao posljedicu parenteralne primjene glukoze, koristenje intravenske
emulzije lipida u svrhu parenteralne prehrane, sepsu, terapiju visokim dozama
steroida, adrenalina, noradrenalina ili dopamina te povecano luenje glukokortikoida
kao reakciju na stres (3, 5, 24, 35). Danas i dalje nema jednoglasne odluke o to€¢no
odredenim vrijednostima serumske glukoze koji bi definirali neonatalnu hiperglikemiju,
a neonatalne jedinice intenzivnog lije€enja diliem svijeta sijede vlastite protokole pri
davanju inzulinske terapije (24). Prisutnost neobjasnjive hiperglikemije u rasponima
izmedu 5.5 — 8.5 mmol/L (100 — 150 mg/dl) moze upucivati na potencijalnu geneti¢ku

etiologiju bolesti (24).

Takoder, diferencijalna dijagnoza slabog napredovanja dojenceta je Siroka,
medutim, prisutnost znacajki kao $to su pozitivna obiteljska anamneza dijabetesa (DM
tipa 2 ili NDM kod brace i sestara, roditelja, baka i djedova ili gestacijski dijabetes u
majke), krvno srodstvo, IVF ili prisutnost drugih kongenitalnih abnormalnosti mogu ici

u prilog dijagnozi monogenetskog oblika dijabetesa (36).
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Pri postavljanju dijagnoze bolesti koja se javlja nesto kasnije, posebno izmedu
6. i 12. mjeseca zZivota, svakako ne treba previdjeti dijagnozu autoimunog dijabetesa
melitusa tipa 1. Tu je €injenicu bitno naglasiti jer ¢e vecina pacijenata s prezentacijom
dijabetesa izmedu 6. i 12. mjeseca zZivota imati upravo autoimuni DM tipa 1 (3).
Letourneu i sur. u svom su istrazivanju pokazali kako medijan dojen¢adi oboljele od
DM tipa 1 iznosi 42.6 tjedana starosti, pri Cemu je DKA bila zabiljeZzena u ¢ak 87.5%

slucajeva (20).

7. DIJAGNOSTIKA

Kao $to je ranije spomenuto, dijagnoza NDM-a moze biti izazovna za postaviti,
poglavito zbog rijetkosti bolesti i potencijalno slabo izrazene klini¢ke slike. Cak i kada
se postavi dijagnoza NDM-a u pocCetku se ne moze sa sigurno$c¢u znati radi li se o
tranzitornom ili permanentnom obliku jer se njihova klini¢ka slika i manifestacije bolesti
medusobno previse ne razlikuju. Ipak, teSka dehidracija i IUGR ¢eS¢e se mogu pronadi

kod bolesnika s TNDM-om, dok je DKA ucestalija u djece sa PNDM-om (24).

7.1. Laboratorijski testovi

Laboratorijski testovi neophodni za postavljanje dijagnoze NDM-a su, osim
mjerenja serumske koncentracije glukoze, joS i mjerenje ketona u krvi i mokradi,
plinska analiza kapilarne krvi (pH, bikarbonati). Najvazniji razlog indiciranja tih

pretraga je mogucnost razvoja ketoacidoze, koja je poglavito Cesta kod NDM-a
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nastalog zbog mutacije u Karp kanalima (37). Dodatno se mogu uciniti hemokulture,
urinokulture te izmjeriti vrijednosti C- reaktivhog proteina (38). Koncentracije C-
peptida i inzulina su tipicno niske ili se ne mogu detektirati u slu¢aju NDM-a i DM tipa
1. Ove razine mogu porasti unutar normalnog raspona tijekom faze remisije TNDM-a,
za razliku od dijabetesa tipa 1 i PNDM-a, u kojima one ostaju niske (24). U TNDM-u,
razine C-peptida ne mogu se uzeti kao marker recidiva jer one mogu ostati u
normalnim rasponima. To je osobito vazno u bolesnika kojima se dijagnoza postavlja
retrospektivno u fazi relapsa. Takoder, u svrhu kvalitetnog zbrinjavanja dehidracije

neophodan je ucestali monitoring serumskih elektrolita, ureje i kreatinina (24).

PreporuCuju se testovi tiroidne funkcije radi iskljuCenja hipotireoze. Naime,
poznato je kako pojedini slucajevi TNDM-a mogu biti povezani s hipotireozom,
medutim nije poznato je li ovo karakteristika specificna za TNDM. Svakako, ako se ne
zapocne s nadomjesnom terapijom tiroksinom kada je indicirano, to bi rezultiralo

znacajnim zastojem u rastu i neurorazvojnim posljedicama (39).

Pracenje razine glikiranog hemoglobina (HbA1c) korisno je i moze biti od
posebne klinicke vaznosti tijekom faze remisije jer porast razine HbA1c ukazuje na
mogucnost relapsa (39). Oralni test optereéenja glukozom (OGTT) koristi se za
potvrdu relapsa. Medutim, vrijedno je imati na umu da se tolerancija glukoze mozda
nece normalizirati tijekom faze remisije, s Cime se naglasava vazZnost redovitog

pracenja spomenutih parametara (24).

Razlika izmedu dijabetesa tipa 1 i NDM-a temelji se na prisutnosti ili odsutnosti
autoantitijela na stanice Langerhansovih otocCica pri cemu su autoantitijela prisutna u
oboljelih od DM tipa 1 dok ona kod pacijenata sa NDM-om nedostaju. Sustav humanih
leukocitnih antigena (HLA) u oboljelih od NDM-a sukladan je onom u opc¢oj populaciji

te se razlikuje od onog u bolesnika sa Secernom bolesti tipa | (25, 26, 62).
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7.2. Slikovne metode (imaging)

Ultrazvuk abdomena indiciran je u sklopu inicijalne obrade. U TNDM-u,
gusteraCa je morfoloski normalne grade jer je uzrok hiperglikemije disfunkcija B —
stanica gusterace, a ne fiziCki nedostatak kao $to je to slucaj primjerice kod ageneze
gusterate (24). Ultrazvuénom metodom pregledava se i urogenitalni sustav.
Abnormalnosti urogenitalnog sustava opisane su kod pojedinih slu¢ajeva te ukljucuju

duplikature, hidronefrozu, pijelonefrozu i vezikoureteralni refluks (VUR) (36).

U dijagnostiku je bitno ukljuCiti i ehokardiogram zbog moguée pojave
kongenitalnih sr¢anih greSaka kod pacijenata s NDM-om. Neke od njih su PDA,

Fallotova tetralogija, ASD, otvoreni foramen ovale i dr. (24).

7.3. Geneticko testiranje

Bez iznimke, svako dijete s dijagnozom NDM-a treba se podvrgnuti genetskom
testiranju. Rezultati testiranja bit ¢e od znacajne vaznosti jer se identifikacijom to€ne
genetske mutacije usmjerava lijeCenje i predvida tijek bolesti (24, 42). Vecina bolesnika
s mutacijama u genima KCNJ11 i ABCCS8 reagiraju na terapiju sulfonilurejom i mogu
prije¢i s inzulina na SU nakon identifikacije genetske osnove njihove bolesti (3).
Najnovije smjernice preporucuju da se svim bolesnicima s dijagnozom dijabetesa u
prvih 6 mjeseci zivota odmah izvrSi geneticko testiranje. U bolesnika s dijagnozom
postavljenom u dobi izmedu 6 -12 mjeseci, testiranje na NDM preporucuje se kod onih

S negativnim antitijelima na p — stanice gusterace (3).

Testiranje na mutacije u lokusu 6924 prvi je izbor kod NDM-a koji se pojavio u

prva 3 tjedna Zivota, dok je testiranje na mutacije Katp kanala indicirano kod NDM-a
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koji se pojavio nakon prva 3 tjedna Zivota (24). Sekvenciranje gena potrebno je kada

je suspektna mutacija Katp kanala ili mutacija ZFP57 gena (40).

Prenatalno genetsko testiranje moZe biti indicirano u slu€ajevima teskog
intrauterinog zaostajanja u rastu ili pozitivne obiteljske anamneze na NDM. Rezultati
Ce utjecati na kvalitetno usmjeravanje vodenja trudnoce i Sto kvalitetnije prenatalne, ali
i neonatalne skrbi. Jedna od opcija moZe biti amniocenteza kojom se mogu otkriti

kromosomske abnormalnosti, UPD te duplikacije kromosoma (40).

8. TERAPIJSKE OPCIJE I LIJECENJE

Za vrijeme neonatalnog razdoblja, novorodencad oboljela od NDM-a lije€i se
inzulinom, neovisno o etiologiji bolesti. Terapija inzulinom zapocinje odmah po
postavljanju dijagnoze NDM-a. Za vecéinu oboljelih, primjena inzulina predstavlja
ujedno i konaénu terapiju (6). Inzulin se moze primjenjivati na nekoliko razli€itih nacina,
od intravenske primjene do kontinuirane supkutane infuzije inzulina (CSlIl). Pojedini

oblici NDM-a reagiraju na terapiju sulfonilurejom (3,18).

8.1. Inicijalno zbrinjavanje i intravenska primjena inzulina

Inicijalno zbrinjavanje djeteta s NDM-om obuhvaca obaveznu parenteralnu
rehidrataciju izotoni¢nim otopinama koja se provodi u prvih 24 — 48h. Intravenskim
putem daje se kontinuirana infuzija brzodjelujuéeg humanog inzulina (46). Dok se
primjenjuje kontinuirana infuzija inzulina obavezan je monitoring glukoze u krvi, idealno
svakih sat vremena (3). Ako je u klini¢koj slici prisutna DKA, takvo dijete treba zbrinuti

na neonatalnim jedinicama intenzivnog lije€enja te ga Sto ranije rehidrirati, postici
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normoglikemiju i stabilizirati razine elektrolita (6). Kod svakog djeteta, a posebno u
djece s IUGR potrebno je s adekvatnom inzulinskom terapijom osigurati primjeren rast
i razvoj. Posti¢i normoglikemiju kod takve djece moze biti posebno zahtjevno, pogotovo
kod nedonoscadi koja je sklona brzom razvoju teskih hipoglikemija zbog svoje niske

tielesne mase i vrlo malo potkoZznog masnog tkiva (6).

Inicijalno lijeCenje inzulinom uvijek se primjenjuje intravenski, a brzina infuzije
inzulina treba se postepeno titrirati od 0,01 ij/kg/sat kao odgovor na vrijednost glukoze
manju od 200 mg/dL, tj. 11.1 mmol/L (smanjenje brzine infuzije) ili ve¢e od 250 mg/dL,
tl. 13.9 mmol/L (povecanje brzine infuzije) (5). Kada je hiperglikemija perzistentna i
ustanovi se potreba dugorocne inzulinske terapije, preporucuje se razmisliti o prijelazu
na supkutani oblik aplikacije inzulina, dijelom kako bi se izbjegle komplikacije nastale

zbog dugorocne primjene centralnog venskog katetera (CVK) (5).

8.2. Supkutana primjenainzulina

Nakon intravenske primjene inzulina, lijeCenje se nastavlja supkutano,
primjenom bazalnog inzulina, bazal/bolus rezimom ili danas najeS¢e putem

kontinuirane supkutane infuzije inzulina (CSlI) (6).

Inicijalna supkutana doza inzulina trebala bi se dati kada vrijednosti glukoze
prelaze 200 — 250 mg/dL (11.1 -13.9 mmol/L). Preporuuje se zapoceti sa
preprandijalnim kratkodjeluju¢im dozama od 0.1 — 0.15 ij/kg/dozi ili u onim dozama s
kojima je postignut dobar odgovor intravenskom primjenom (5). Najmanja moguca
doza kratkodjelujuéeg (aspart, lispro) inzulina koju je mogucée bez razriedivanja
aplicirati supkutano iznosi 0.5 jedinica. Moguce je inzulin razrijediti u odgovaraju¢im

otopinama posebno namijenjenim za tu svrhu kako bi se postigla odgovaraju¢a doza
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inzulina (6). Neovisno o tome Koristi li se supkutano razrijedeni ili nerazrijedeni inzulin,
preporucuje se iz upotrebe izostaviti srednjedugodjelujuci inzulin, kao §to su regularni
i NPH (engl. Neutral protamine heagedorn) inzulin, koji su povezani s povecanim

rizikom od hipoglikemije u odnosu na kratkodjelujuce i dugodjeluju¢e oblike (5, 47).

8.2.1. Kontinuirana supkutana infuzija inzulina (CSllI)

Svi pedijatrijski pacijenti s DM, uklju€ujuci i NDM, kandidati su za inzulinsku
pumpu, neovisno o dobi (48). U dojenackom razdoblju, doziranje inzulina moze biti vrlo
komplicirano zbog €estog hranjenja i varijabilne obilnosti svakog obroka. Takoder, u
ovoj zivotnoj dobi postoji opasnost od ijatrogene hipoglikemije na koju su ova djeca
osjetljiva zbog svojih izrazito malih potreba za inzulinom (49). 1z navedenih razloga,
inzulinska pumpa je adekvatan izbor u lije€enju NDM-a jer dopusta aplikaciju vrlo malih
preciznih doza zajedno s kontinuiranom bazalnom dozom (do najnizom od 0.025 j/h).
Vecina provedenih istrazivanja zabiljeZila je smanjen postotak epizoda hipoglikemije
te redukciju vrijednosti HbAlc u pacijenata na CSIl u odnosu na one koji su primali
viSestruke dnevne injekcije inzulina (MDI, engl. multiple daily injections) (5, 50).
Takoder, sustav za kontinuirano pracenje glukoze ( CGM, engl. continuous glucose
monitoring) moZzZe biti od velike vaznosti u kontroli razina glukoze u krvi. Kod
novorodencadi i dojenadi s vrlo malo masnog tkiva, kao najbolja lokacija za
postavljanje setova inzulinske pumpe | CGM senzora pokazala su se bedra i gornje
glutealno podrucje (5, 34). Sve u svemu, primjena inzulinske pumpe pokazala se

sigurnom za koristenje u djece s NDM-om (59, 60).
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8.3. Terapija sulfonilurejom

Mutacije gena koje odgovaraju na terapiju sulfonilurejom najceS¢i su uzrok
NDM-a (5). Sulfonilureja veze se na SUR1 receptore Katp kanala i inducira njegovo
zatvaranje, pokrec¢uci depolarizaciju stanicne membrane, elektricnu aktivnost, dotok
kalcija i oslobadanje inzulina. Vise od 50 godina SU koristi se za lijec¢enje DM tipa 2, a
danas je terapija izbora za NDM uzrokovan mutacijama Katp kanala. U pravilu su za
oboljele od NDM-a potrebne viSe koncentracije lijeka (0.5 mg/kg) nego kod oboljelih
od DM tipa 2 (18). Visina doze najviSe ovisi 0 dobi u kojoj zapocinje lijecenje SU te o
specificnoj mutaciji (6). 90 — 95 % oboljelih koji nose mutaciju u KCNJ11 genu mogu
terapiju inzulinom u potpunosti zamijeniti onom sa sulfonilurejom te s time i smanijiti
vrijednosti glikiranog hemoglobina (51). Bolesnici s mutacijama SUR1 gena Cesto
zahtijevaju nizu dozu lijeka u usporedbi s onima s mutacijama Kir6.2 gena, $to je u
skladu s cinjenicom da mutacije SUR1 imaju manje funkcionalno znacenje. Vecina
pacijenata s NDM-om lijeci se glibenklamidom, iako nekolicina dobiva drugu vrstu SU,
kao $to je gliklazid (18). Glibenklamid postoji u obliku tableta koje se mogu progutati ili
smrviti te otopiti u vodi. Zbog neprakti¢nosti stalnog mrvljenja tableta i upitne stabilnosti
takve otopine, na trzistu je razvijena oralna suspenzija glibenklamida dizajnirana kao
orphan lijek (engl. orphan drug), prvi lijek za NDM posebno razvijen za pedijatrijske
bolesnike koji se pokazao prihvatljivim, u€inkovitim i sigurnim jednako kao i njegova

forma u tabletama (55).

Zbog potencijalnih neurokognitivnih posljedica odgadanja terapije, preporuka je
da se terapija sulfonilurejom razmotri ¢ak i prije dobivanja rezultata genetiCkog
testiranja (5). Takoder, postoji nekoliko mutacija kod kojih su neki pacijenti presli na
terapiju SU, dok drugi unato€ uzimanju adekvatne doze sulfonilureje to nisu uspjeli
(18,53). Cini se kako je to povezano s trajanjem bolesti. Gotovo sve osobe koje su
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pocele koristiti SU tijekom prvih 5 godina nakon dijagnosticiranja NDM-a uspjesno su
prebaene na SU, dok je samo 65% starijih od 18 to moglo posti¢i (53). Time se

naglasava potreba za uvodenjem terapije SU §to je ranije moguce (18).

U bolesnika s NDM-om koji reagiraju na SU terapiju, kontrola glikemije je
povoljna, a nuspojave minimalne. Postoji odredeni rizik od hipoglikemije, iako se Cini
da je rizik mnogo maniji u usporedbi s inzulinskom terapijom (5). lako su rijetke,
nuspojave se mogu javiti u vidu prolaznih proljeva, mucnine, gubitka apetita,
abdominalnih bolova te obojenosti zubne cakline (3, 6). Bowman i sur. u svom
desetogodiSnjem kohortnom istraZivanju pokazali su kako su visoke doze sulfonilureje
prikladna terapija za pacijente s NDM-om nastalim zbog mutacija Kater kanala. Ova
terapija je sigurna i vrlo u€inkovita te odrZzava izvrsnu kontrolu glikemije kroz najmanje

10 godina (54).

8.3.1. Pristup u prijelazu s inzulinske terapije na oralni glibenklamid

Ako pacijent koristi inzulinsku pumpu (CSIl), bazalnu dozu inzulina treba
smanijiti za 50 % prije primjene glibenklamida. Bazalna doza moze se tijekom tranzicije
prilagoditi prema potrebi radi prevencije hipoglikemije. Kao $to je ve¢ spomenuto,
tablete gliburida se mogu smrviti i lako pripremiti kao vodena suspenzija. Naj¢escée se
primjenjuje inicijalna doza od 0,1 mg/kg po dozi, dva puta dnevno prije jela. Razinu
glukoze treba kontrolirati barem u dva navrata dnevno - preprandijalno te navecer
prije spavanja. Svaki sljedec¢i dan, ako glukoza u krvi bude vec¢a od 200 mg/dL (11.1
mmol/L) u vrijeme uzimanja gliburida, doza se mozZe postepeno povecati za 0,1 mg/kg

po dozi (5, 51).
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9. GENETICKO SAVJETOVANJE

Geneticko testiranje i upucivanje na geneti¢ko savjetovanje neophodan je dio
zbrinjavanja oboljelog pacijenta i njegove obitelji. Identifikacija tocne mutacije kod
oboljelog djeteta ima veliki utjecaj na odabir terapije i prognozu te moze dati procjenu
rizika od recidiva (24). Geneti¢ko testiranje roditelja moze biti od vaznosti za daljnje
planiranje obitelji, odnosno buduéih trudnoc¢a. Braca i sestre oboljelih pojedinaca
takoder imaju pravo traziti genetsko testiranje i savjetovanje kada postanu u

mogucnosti dati informirani pristanak (42, 43).

9.1. Tip 1 TNDM — mutacija 624 lokusa

Paternalna uniparentna disomija (UDP) u vecini sluCajeva je spontana, de novo
mutacija, medutim kada se mutacija nalazi kod jednog od roditelja, na dijete se prenosi
klasi¢nim mendelovskim, autosomno dominantnim obrascem nasljedivanja, Ssto

oznaCava da je rizik prijenosa s roditelja na potomstvo 50% (24).

Kod duplikacije lokusa 6g24, mutacija se na potomstvo takoder prenosi
autosomno dominantno. Ipak, zanimljivo je naglasiti kako djeca oboljelih majki imaju
manje izglede razviti TNDM jer procesom metilacije lokus postaje inaktivan. Unato¢

tome, mutacija se moze i dalje prenijeti na sljedece generacije (43).

Hipometilacija maternalnog alela (izolirani LOM) u pravilu je spontana mutacija
te time nema rizika zahvacanja brace i sestara zdravih roditelja. Ipak, unatoC Cinjenici
da je manjina ovih mutacija ipak nasljedna, roditelji, braca i sestre trebaju biti

podvrgnuti skriningu na poremecaje genomskog upisa (imprintinga) (43).
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9.2. Tip 2i tip 3 TNDM

Mutacije u genima ABCC8 i KCNJ11 nasljeduju se autosomno dominantno (28).
U vecini sluCajeva, i ovdje se radi o de novo mutacijama, ali kada su one ipak nasljedne
u novim generacijama mogu uzrokovati TNDM, PNDM, DM tipa 2 ili gestacijski

dijabetes (24).

9.3. TNDM povezan s medicinski potpomognutom oplodnjom

Medicinski potpomognuta oplodnja (MPO) odgovorna je za otprilike 0.5 — 6 %
rodenja u Europi (44). Novija klini¢ka ispitivanja na ljudima i Zivotinjama pokazala su
povezanost MPO i poremecaja genomskog upisa (imprintinga) (24). Docherty i
suradnici opisali su kohortu djece s dijagnozom TNDM-a od kojih je 15% onih
zahvacenih poremecajem hipometilacije bilo zaCeto metodama medicinski
potpomognute oplodnje (36). Medutim, definitivnu povezanost izmedu MPO i takvih
poremecaja tek treba dokazati (45). Sveukupno, rijetka pojavnost poremecaja
genomskog upisa, razliCite metode izvodenja MPO te raznovrsnost patologija kod
parova s indikacijom za MPO pruZaju obilje zbunjujucih faktora u nastojanju da objasne
ovu hipotezu. Daljnja detaljna istraZivanja neophodna su za postavljanje definitivhog

zakljucka (45).
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10. POSLJEDICE NDM U ODRASLOJ DOBI

Posljedice NDM-a u odrasloj dobi najviSe su opisane za oblik bolesti uzrokovan
mutacijama Kartp kanala. U€inci mutacija KCNJ11 gena na mozak odrasle osobe i
njihov funkcionalni utjecaj nisu dobro razjasnjeni. Bowman i sur. u svom istrazivanju
okarakterizirali su znaajke CNS-a u odraslih sa PNDM-om uzrokovanog mutacijama
KCNJ11 gena u usporedbi s odraslima oboljelim od PNDM-a uzrokovanim mutacijama
INS gena. U sedam od osam ispitanika s mutacijama KCNJ11 gena, neuroloski
pregled bio je patoloski. Prevladavajuéi znakovi u statusu bili su suptilni nedostaci u
koordinaciji i motorici. Svi ispitanici imali su odgodene razvojne poteskocée i/ili su
zahtijevali pomo¢ pri u€enju, odnosno specijalno Skolovanje. Polovica je imala obiljezja
i/ili kliniCku dijagnozu autizma. Mutacije KCNJ11 takoder su bile povezane s
oslablienom paznjom, radnim paméenjem, perceptivhim zaklju€ivanjem i smanjenim
kvocijentom inteligencije. Medutim, na MR-u nije prikazana strukturni poremecaj
mozga. Tezina ovih manifestacija bila je povezana s odredenim mutacijama, dok su
iste manifestacije izostale u osoba s mutacijama INS gena. PNDM uzrokovan
mutacijama KCNJ11 gena povezan je sa specificnim znaCajkama CNS-a koje nisu
posljedica dugotrajnog dijabetesa te perzistiraju u odrasloj dobi unatoC terapiji
sulfonilurejom i time predstavljaju veliki izazov u dugoronom zbrinjavanju bolesnika s

NDM-om (57).
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11. ZAKLJUCAK

Neonatalni dijabetes melitus rijedak je monogenski oblik dijabetesa koji se
najcesce javlja u prvih Sest mjeseci Zivota. Javlja se u tri oblika koji se po klini¢koj slici
svrstavaju u tranzitorni, permanentni ili sindromski NDM. lako rijedak, na NDM ne
smije se zaboraviti posumnjati u dojenCeta s perzistentnom hiperglikemijom.
Neophodno je razmotriti genetsko testiranje jer identifikacijom to¢ne genetske mutacije
usmjerava se terapija i predvida tijek bolesti. U terapiji NDM-a koristi se inzulin koji se
moze primjenjivati intravenski ili supkutano. Bolesnici koji nose mutacije Katp kanala
(geni KCNJ11 i ABCC8) mogu dobro reagirati na terapiju sulfonilurejom te tako umanijiti
i neurokognitivne manifestacije NDM-a. Uzimajuci u obzir rijetkost ove bolesti, svakako
su potrebna dodatna istrazivanja usmjerena na lijeCenje dugorocnih posljedica NDM-
a, posebno onih oblika koji sa sobom donose i neurokognitivne manifestacije koje
prilikom odrastanja i u odrasloj dobi mogu predstavljati velike prepreke u samostalnom

funkcioniranju oboljelog pojedinca.
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