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Klini~ka zapa`anja
Clinical observations

NISKE DOZE SULFONILUREJE KAO USPJE[NA ZAMJENA
ZA INZULIN U LIJE^ENJU NEONATALNOG DIJABETESA
UZROKOVANOG AKTIVIRAJU]OM MUTACIJOM KIR6.2

LOW DOSES OF SULPHONYLURIA AS A SUCCESSFUL REPLACEMENT
FOR INSULIN THERAPY IN A PATIENT WITH NEONATAL DIABETES

DUE TO A MUTATION OF KCNJ11 GENE ENCODING KIR6.2

JASENKA ILLE, NATA[A ROJNI] PUTAREK, ANA RADICA, ANDREW HATTERSLEY,
SIAN ELLARD, MIROSLAV DUMI]*

Deskriptori:  [e}erna bolest – genetika, patofiziologija, farmakoterapija; Bolesti novoro|ena~ke dobi – genetika; K
ATP

 ka-
nali – genetika; Mutacija; Kalijevi kanali – genetika; Adenozin trifosfat – metabolizam; Glibenklamid – tera-
pijska upotreba; Inzulin – terpijska upotreba; Antidijabetici – terapijska upotreba

Sa`etak. Neonatalni dijabetes javlja se u 1 na 300 000 do 400 000 novoro|en~adi, a u manje od 50% od njih radi se o traj-
nom dijabetesu. Nedavno je dokazano da je naj~e{}i uzrok trajnoga neonatalnog dijabetesa aktiviraju}a mutacija KCNJ11-
-gena koji kodira Kir6.2-podjedinicu kalijeva kanala (KATP-kanal) ~ija je funkcija regulirana adenozin trifosfatom (ATP). 
Ovo je otkri}e va`no ne samo kao dokaz monogenske etiologije bolesti ve} je izmijenilo i na~in lije~enja ovih bolesnika, s 
obzirom na to da se na mutirane K

ATP
-kanale koji nisu osjetljivi na ATP zbog mutacije Kir6.2-podjedinice i dalje mogu 

vezati preparati sulfonilureje i potaknuti endogeno izlu~ivanje inzulina. Prikazujemo dje~aka u kojeg su se simptomi dija-
betesa javili u dobi od nepuna 3 mjeseca kada je uvedena inzulinska terapija, a u dobi od 4 godine i 7 mjeseci dokazano je 
da je njegova bolest uzrokovana aktiviraju}om mutacijom R201H KCNJ11-gena koji kodira Kir6.2-podjedinicu K

ATP
-kana-

la. Inzulinska terapija uspje{no mu je zamijenjena vrlo niskim peroralnim dozama glibenklamida, dugodjeluju}eg prepara-
ta sulfonilureje. Ova nova saznanja name}u potrebu da se u sve djece u koje se dijabetes javi prije {estog mjeseca `ivota {to 
ranije definira genski poreme}aj, bez obzira na aktualnu `ivotnu dob, a sve informacije o provo|enju testiranja na mutacije 
K

ATP
-kanala mogu}e je dobiti na internetskoj stranici www.diabetesgenes.org.

Descriptors:  Diabetes mellitus – genetics, physiopathology, drug therapy; Infant, newborn, diseases – genetics; K
ATP

 cha-
nnels – genetics; Mutation; Potassium channels – genetics; Adenosine triphosphate – matabolism; Glyburide 
– therapeutic use; Insulin - therapeutic use; Hypoglygemic agents – therapeutic use

Summary. Neonatal diabetes mellitus is a rare metabolic disorder with an estimated incidence of 1:300.000 to 400.000 
newborns, and less than 50% of the neonates have permanent neonatal diabetes mellitus (PNDM). Recently, activating 
mutation in the KCNJ11 gene encoding Kir6.2 subunit of the adenosin triphosphate-sensitive potassium (K

ATP
)

 
channel

has been described as the most frequent cause of PNDM. Under physiological circumstances K
ATP

 channel closure plays a 
central role in glucose-stimulated insulin secretion from pancreatic beta cells. Sulphonylurea drugs stimulate insulin secre-
tion by binding to and closing K

ATP
 channels and thus bypassing beta cell metabolism stimulate the same chain of reactions 

as glucose. We describe a boy diagnosed with PNDM at the age of 3 months when insulin therapy was started, and at the 
age of 4.5 years KCNJ11 gene was sequenced and found that the boy carried a de novo activating R201H mutation. Insulin 
therapy was successfully switched to low doses of oral glibenclamide. Accordingly, it is important to emphasize that every 
person diagnosed with diabetes before six months of life, however old they actually are, should be tested for K

ATP
 mutations 

which is offered via the website www.diabetesgenes.org.
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Neonatalni dijabetes javlja se u oko 1 na 300 000 do 
400 000 djece u dobi do navr{enoga {estog mjeseca ̀ ivota.1,2 
Ovisno o potrebama za inzulinom govorimo o prolaznom ili 
trajnom obliku bolesti. Prolazni je dijabetes ~e{}i i obuhva}a 
50–60% svih bolesnika s neonatalnim dijabetesom. Simpto-
mi dijabetesa u ovom se obliku javljaju ranije, a potreba za 
inzulinom traje u prosjeku oko 12 tjedana. U djece s trajnim 
neonatalnim dijabetesom potreba za inzulinom nakon po-
stavljanja dijagnoze donedavno je bila do`ivotna.2

Trajni neonatalni dijabetes u ve}ine je bolesnika uzroko-
van aktiviraju}om mutacijom KCNJ11-gena koji kodira 
Kir6.2-podjedinicu kalijeva kanala (K

ATP
-kanal) ~ija je funk-

cija regulirana adenozin trifosfatom (ATP).1,3,4, 5 K
ATP

-kanal 
ima klju~nu ulogu u procesu izlu~ivanja inzulina stimulira-
nog glukozom. Sastoji se od ~etiri Kir6.2-podjedinice koje 
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~ine sam otvor kanala i ~etiri pripadaju}e SUR-podjedinice 
odnosno receptora za sulfonilureju, koje imaju regulacijsku 
ulogu. Kao i Kir6.2 i SUR-podjedinice postoje u vi{e izo-
oblika (SUR1, SUR2A i SUR2B), a varijacije u strukturi 
SUR-podjedinica odgovorne su za razli~itu osjetljivost K

ATP
-

-kanala na metaboli~ke utjecaje i lijekove. SUR1-podjedini-
ce nalaze se u gu{tera~i, SUR2A u srcu i skeletnim mi{i}ima, 
a SUR2B u mozgu i glatkim mi{i}ima.1,6

Najva`niji modulatori funkcije K
ATP

-kanala su adenozin 
nukleotidi, i to adenozin trifosfat (ATP) koji zatvara kanal 
vezanjem na Kir6.2 i magnezijev ATP (Mg ATP) i magne-
zijev adenozin difosfat (Mg ADP) koji vezanjem na SUR-
-podjedinicu stimuliraju aktivnost kanala. Povi{ene razine 
glukoze u krvi dovode do pove}anog ulaska glukoze u beta-
-stanice gu{tera~e, uz poja~ani metabolizam i porast kon-
centracije ATP-a i pad koncentracije Mg ADP-a i Mg ATP-a. 
Kao posljedica toga dolazi do zatvaranja K

ATP
-kanala i de-

polariziranja stanice, {to dovodi do otvaranja kalcijevih ka-
nala i ulaska kalcijevih iona u stanicu gdje poti~u egzoci-
tozu inzulinskih granula i lu~enje inzulina.1

Aktiviraju}e mutacije KCNJ11-gena za Kir6.2.podjedi-
nicu K

ATP
-kanala odr`avaju ga u otvorenom stanju, pri ~emu 

se ne stvara akcijski potencijal i ne dolazi do lu~enja inzuli-
na, {to rezultira trajnom hiperglikemijom.7 Ovo je otkri}e 
bilo va`no ne samo kao dokaz monogenske etiologije bole-
sti ve} je otvorilo nove mogu}nosti lije~enja bolesnika s 
neonatalnim dijabetesom. Pokazalo se naime da se u bole-
snika ~iji K

ATP
-kanali nisu osjetljivi na ATP zbog mutacije 

Kir6.2-podjedinice oni mogu ipak zatvoriti primjenom pre-
parata sulfonilureje. Ovi peroralni antidijabetici koji se rabe 
u lije~enju dijabetesa tipa 2 ve`u se na SUR-podjedinicu i 
zaobilaze}i stani~ni metabolizam, direktno zatvaraju K

ATP
-

-kanal i stimu liraju lu~enje inzulina.1,8–12

Zanimljivo je da mutacije Kir6.2 koje inhibiraju funkciju 
K

ATP
-kanala, s druge strane dovode do kongenitalnog hiper-

inzulinizma. Prema tome aktiviraju}e i inhibiraju}e muta-
cije istoga gena odgovornog za funkciju ionskog kanala po-
kazuju posve razli~ite fenotipske osobitosti.1

Prikazujemo dje~aka u dobi od 6 godina s trajnim neo-
natalnim dijabetesom nastalim zbog aktiviraju}e mutacije 
KCNJ11-gena za Kir6.2-podjedinicu K

ATP
-kanala, prvog do-

sad dijagnosticiranog u nas. Nakon {to je u dobi od 4 godine 
i 7 mjeseci postavljena dijagnoza, inzulinska terapija us-
pje{no mu je zamijenjena peroralnom terapijom preparatom 
sulfonilureje. 

Prikaz bolesnika

Dje~ak je prvo dijete mladih i zdravih roditelja, koji nisu 
u krvnom srodstvu. Ro|en je u 42. tjednu gestacije, iz prve 
uredne i kontrolirane trudno}e, spontanim porodom bez 
komplikacija. Rodna te`ina bila mu je 2570 g (5 ct, -1,66 
SD), a rodna du`ina 50 cm (50 ct). Imao je novoro|ena~ku 
`uticu koja je lije~ena fototerapijom. Tjelesni i psihomotor-
ni razvoj u novoro|ena~koj i ranoj dojena~koj dobi bili su 
uredni. Obiteljska anamneza nije optere}ena {e}ernom bo-
le{}u.

U dobi od 2 mjeseca i 24 dana zbog febriliteta i dehidra-
cije dje~ak je prvo hospitaliziran u regionalnoj medicinskoj 
ustanovi, odakle je zbog sumnje na pneumoniju sa znakovi-
ma endotoksi~nog {oka premje{ten na pedijatrijski infek-
tolo{ki odjel. Kod prijma bio je izrazito lo{eg op}eg stanja, 
a u laboratorijskim nalazima dominirale su hiperglikemija 
(razina glukoze u krvi bila je 64,8 mmol/l) i te{ka metabo-
li~ka acidoza (pH 6,97, HCO

3 
4,2 mmol/l, BE –26) i aceto-

nurija. U to vrijeme bio je te`ak 4600 g (<3 ct, –2,17 SD) i 
duga~ak 62 cm (50.–75. ct, +0,53 SD; tjelesna te`ina u od-

nosu na tjelesnu visinu <3 ct, –3,8 SD). Zapo~eta je terapija 
inzulinom i nadoknada teku}ine, pa je nakon korekcije i sta-
bilizacije glikemije i acidobaznog poreme}aja, tre}eg dana 
boravka premje{ten na pedijatrijski endokrinolo{ki odjel. 
HLA-tipizacijom na|en je HLA DR3-antigen koji se ~e{}e 
javlja u bolesnika s autoimunim dijabetesom melitusom tipa 
1. Titar antitijela na beta-stanice Langerhansovih oto~i}a 
gu{tera~e bio je negativan, dok je titar antitijela na gluta-
mi~ku kiselu dekarboksilazu u prvom mjerenju bio bla`e 
povi{en (53,5 ng/ml, referentna vrijednost <32 ng/ml), a u 
ponovljenom uzorku nemjerljivo nizak.

Bazalna razina C-peptida bila je u dva uzorka sni`ena 
(0,13 nmol/l i 0.09 nmol/l, referentni raspon 0,2–1,3 nmol/
l). Nije bilo odstupanja u psihomotornom razvoju.

Nastavljena je konvencionalna inzulinska terapija [kom-
binacija brzodjeluju}eg (Actrapid HM) i srednje dugodje-
luju}eg (Insulatard HM) inzulina u dvije dnevne doze]. Kod 
otpusta iz bolnice u dobi od 4 i pol mjeseca ukupna doza 
inzulina bila je 0,8 i.j./kg. S vremenom se doza postupno 
sni`avala, pa je u dobi od 20 mjeseci kada je po~eo primati 
samo Insulatard HM u dvije dnevne doze iznosila 0,3 i.j./kg, 
a nakon tre}e godine `ivota bila je 0,16–0,2 i.j./kg. HbA1c 
u prvih godinu dana lije~enja kretao se od 8,6 do 11,4%, a 
nakon toga od 7,1 do 8,2%.

Mjesec dana od uvo|enja inzulinske terapije u dobi od 
4,5 mjeseci dje~ak je te`inom dostigao 25. centilu (6400 g), 
a u dobi od 6,5 mjeseci te`inom je na 50. centili (8000 g).

S obzirom na rani po~etak bolesti i nisku ukupnu dozu 
inzulina potrebnu za regulaciju glikemije pomi{ljalo se na 
neonatalni dijabetes uzrokovan aktiviraju}om mutacijom 
Kir6.2. Nakon {to se pru`ila mogu}nost molekularnogen-
ske analize, u dobi od 4 godine i 7 mjeseci dokazano je da
je dje~ak heterozigot za aktiviraju}u mutaciju R201H u 
KCNJ11-genu (G>A-mutacija u 602. nukleotidu koja rezul-
tira supstitucijom histidina argininom na kodonu 201), {to 
je upu}ivalo na trajni neonatalni dijabetes uzrokovan muta-
cijom Kir6.2-podjedinice K

ATP
-kanala.3 Genskom analizom 

nisu na|ene mutacije ovoga gena u majke, oca i mla|eg bra-
ta, {to je upu}ivalo na to da se u bolesnika radi o novonasta-
loj mutaciji.

Dje~ak je ponovo primljen u Zavod radi prevo|enja na 
terapiju glibenklamidom, dugodjeluju}im preparatom sul-
fonilureje (Euglukon, Pliva), prema preporu~enom protoko-
lu,4 www.diabetesgenes.org. U to vrijeme bio je te`ak 17,5 
kg (50 ct) i visok 111,7 cm (95 ct, +1,65 SD). Terapija je 
zapo~eta s 0,9 mg glibenklamida ujutro uz postupno po-
vi{enje doze do maksimalnih 2x1,8 mg petog dana lije~enja 
(0,19 mg/kg/dan). Uvo|enjem glibenklamida doza inzulina 
se postupno sni`avala, da bi se petog dana inzulin potpuno 
isklju~io iz terapije. Ve} dva tjedna nakon uvo|enja terapije 
glibenklamidom uspjela se posti}i zadovoljavaju}a glike-
mija (razina glukoze u krvi kretala se od 3,8 do 7,2 mmol/l), 
a za cijelo vrijeme boravka u bolnici nije zabilje`ena ni jed-
na simptomatska hipoglikemija. Mogu}e nuspojave na tera-
piji glibenklamidom: te{ke i prolongirane hipoglikemije, 
mu~nina, povra}anje, nadutost, dispepsija, anoreksija i pro-
ljev, alergijske reakcije ko`e te razli~iti hematolo{ki po-
reme}aji (anemija, leukopenija, trombocitopenija, trombo-
citopeni~na purpura, agranulocitoza, hemoliti~ka anemija, 
pancitopenija, eozinofilija, aplasti~na anemija, aplazija ko-
{tane sr`i i poreme}aji koagulacije) i poreme}aj funkcije 
jetre, nisu zabilje`ene. Dje~ak je otpu{ten ku}i s dozom gli-
benklamida od 1.8 mg ujutro i 1,35 mg nave~er per os (0,175 
mg/kg), bez inzulina.

Doza glibenklamida nastavila se sni`avati, i tri mjeseca 
nakon uvo|enja terapije ustalila se na 1,36 mg ujutro i 0.9 
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mg nave~er (0,12 mg/kg). Razine glukoze u krvi kretale su 
se do najvi{e 8,0 mmol/l, a hipoglikemija nije imao. Kon-
centracija HbA1c bila je 6,0%. Devet mjeseci nakon 
uvo|enja terapije doza glibenklamida bila je i dalje 0,12 
mg/kg, uz trajno vrlo dobru kontrolu glikemije i koncentra-
ciju HbA1c od 6,0 do 6,2%.

Izmjerena razina C-peptida tri mjeseca nakon uvo|enja 
terapije glibenklamidom porasla je na 0,4 nmol/l. Dvanaest 
mjeseci nakon uvo|enja terapije bazalne razine C-peptida 
od 0,31 nmol/l i inzulina od 3,6 mU/l (referentni raspon 2–
17 mU/l) bile su u granicama referentnih vrijednosti. Kon-
trolna laboratorijska, neurolo{ka i psiholo{ka obrada dale su 
uredne rezultate.

Rasprava

Incidencija neonatalnog dijabetesa u svijetu procjenjuje 
se na oko 1 na 300 000 do 400 000 `ivoro|ene djece.1,2 Pre-
tra`ivanjem baze podataka o novootkrivenim bolesnicima s 
dijabetesom u Republici Hrvatskoj, nalazimo da je dje~ak 
kojeg prikazujemo jedini bolesnik s dijabetesom u kojeg se 
u razdoblju od 1995. do 2007. godine u kojem je ro|eno 
561 286-ero djece, bolest o~itovala u prvih {est mjeseci 
`ivota.13 S obzirom na kratko razdoblje u kojem je ro|eno 
relativno malo djece u odnosu na incidenciju bolesti i 
mogu}nost da neko dijete i neprepoznato umre, to~na pro-
cjena u~estalosti neonatalnog dijabetesa u nas nije za sada 
mogu}a.

S u~estalo{}u od 30 do 64% heterozigotne mutacije Kir6.2 
naj~e{}i su uzrok trajnoga neonatalnog dijabetesa. 1 Do da-
nas ih je opisano vi{e od 20 i sve se nalaze unutar jednog 
egzona KCNJ11-gena.1 Naj~e{}e su R201H i V59M, a u 
vi{e od 90% od njih radi se o novim mutacijama.14 Iako 
rijetko, bolest se naslje|uje, i to autosomno dominantno od 
majke ili oca.1,14

Trajni neonatalni dijabetes mo`e nastati i zbog mutacije 
ABCC8-gena koji kodira SUR1-podjedinicu K

ATP
-kanala,15 

a rje|e i kao posljedica mutacije gena koji kodiraju glukoki-
nazu16 inzulin promotor faktor 1,17 pankreasni transkripcijski 
faktor 1α,18 FOXP319,20 ili faktor inicijacije translacije 2-α 
kinaze 3.21

Postoji nekoliko klini~kih oblika povezanih s aktiviraju}im 
mutacijama u Kir6.2. Gotovo svi bolesnici imaju neonatalni 
dijabetes koji mo`e biti trajan ili, {to je rje|e, prolazan. Neki 
bolesnici s aktiviraju}im mutacijama u Kir6.2 imaju i neu-
rolo{ke simptome, koji se o~ituju kao zaostatak u motori~-
kom razvoju, mi{i}na slabost i epilepsija, i u tom se slu~aju 
govori o sindromu DEND (developmental delay, epilepsy, 
neonatal diabetes),1,3,7,22 koji je uzrokovan posebnom skupi-
nom mutacija (C166F, V59G, I296V, Q52R).1,22 ^e{}i je 
intermedijarni oblik sindroma DEND koji je karakteriziran 
bla`om klini~kom slikom (neonatalni dijabetes, usporen 
psihomotorni razvoj i/ili mi{i}na slabost, ali bez epilep-
sije),3,23–25 naj~e{}e povezan s V59M, a rje|e s C42R-muta-
cijom.26 Zakasnjeli razvoj naj~e{}e se o~ituje usporenijim 
razvojem govora.1 Bolesnici s naj~e{}om, R201H-muta-
cijom, koja je kao novonastala dokazana i u na{eg bolesnika, 
uglavnom nemaju neurolo{kih simptoma.1

U osnovi, mutacije koje uzrokuju samo neonatalni dija-
betes smanjuju blokiraju}i u~inak ATP-a na Kir6.2-kanal,27 
dok mutacije koje uzrokuju DEND-sindrom trajno stabilizi-
raju kanal dr`e}i ga u otvorenom stanju i na taj na~in sma-
njuju mogu}nost blokiranja kanala ATP-om.14,27–31

Iako ovi podaci upu}uju na povezanost izme|u fenotipa i 
genotipa, ona nije apsolutna, {to je dokazano i razli~itim 
stupnjem o{te}enja funkcije beta-stanica, kao i razli~itom 

neurolo{kom simptomatologijom u bolesnika s istom V59M 
ili R201C-mutacijom, dok je s druge strane uo~ena uglav-
nom dobra povezanost izme|u fenotipa i genotipa u bole-
snika s R201H-mutacijom koju ima i na{ bolesnik.1,6,32 O~ito 
je prema tome da uz genotip i faktori iz okoline utje~u na 
klini~ki fenotip kao {to se to vidi i u drugim monogenski 
uzrokovanim oblicima dijabetesa.

Bolesnici s Kir6.2-mutacijom imaju sve karakteristike bo-
lesnika ovisnih o inzulinu. Prve manifestacije bolesti su hi-
perglikemija, a nerijetko i ketoacidoza,1 {to je bio slu~aj i u 
na{eg bolesnika. Kao i u bolesnika s dijabetesom tipa 1, 
sni`ene su im i bazalne i glukagonom stimulirane razine C-
-peptida i inzulina (u na{eg bolesnika u dva uzorka bazalne 
razine C-peptida bile su sni`ene, 0,13 nmol/l i 0,09 nmol/l).1 
Razina inzulina u vrijeme otkrivanja bolesti nije mjerena s 
obzirom na to da se odmah zapo~elo s inzulinskom tera-
pijom.

^injenica da se bolest obi~no ne o~ituje neposredno na-
kon ro|enja pokazuje da ipak ne postoji potpun manjak in-
zulina od ro|enja. 1 U na{eg se bolesnika bolest o~itovala u 
dobi od 2 mjeseca i 24 dana, {to je ne{to kasnije od srednje 
dobi kada se postavlja dijagnoza neonatalnog dijabetesa 
(oko 6 tjedana). U gotovo svih do sada opisanih bolesnika 
dijagnoza trajnoga neonatalnog dijabetesa postavljena je do 
navr{enog {estog mjeseca `ivota.1,14

Zbog slabije produkcije inzulina u fetalno doba ova se 
djeca ra|aju s ni`om rodnom te`inom (prosje~no oko 2,5 
kg), pa je ~ak 70% njih ispod 10. centile za gestacijsku dob.1 
Nakon uvo|enja inzulinske terapije i primjerenog kalo-
rijskog unosa u ovih bolesnika u pravilu dolazi do ubrzanja 
rasta i prirasta na te`ini, {to se vrlo brzo uo~ilo i u na{eg 
bolesnika.

Ubrzo nakon prevo|enja na terapiju glibenklamidom po-
stigla se odli~na regulacija bolesti uz vrlo malu inicijalnu 
dozu od samo 0,175 mg/kg na dan, da bi ve} nakon mjesec 
dana doza bila sni`ena na 0,12 mg/kg na dan i takva zadr`ana 
12 mjeseci nakon uvo|enja terapije. Prosje~na koncentra-
cija HbA1c u tom razdoblju bila je 6,0–6,2%. Nakon 
uvo|enja terapije sulfonilurejom zna~ajno su porasle i ba-
zalne koncentracije C-peptida (od 0,13 nmol/l i 0,09 nmol/l 
prije, do 0,4 i 0,31 nmol/l nakon uvo|enja terapije), dok je 
koncentracija inzulina bila u granicama referentnih vrijed-
nosti, {to je bio slu~aj i u drugih bolesnika.4,33,34

Velike promjene u lije~enju ovih bolesnika koje je do-
nijelo nedavno otkri}e etiologije neonatalnog dijabetesa na 
molekularnoj razini ipak ne umanjuju va`nost inzulinske 
terapije u vrijeme pojave prvih simptoma bolesti, pa inzulin 
i dalje ostaje terapija izbora u sve dojen~adi s hiperglike-
mijom.4,9,33,34 Kasnije prevo|enje na oralnu terapiju sulfoni-
lurejom u bolesnika u kojih je dokazana aktiviraju}a muta-
cija Kir6.2 pokazalo je me|utim niz prednosti, i to kako 
bolju metaboli~ku kontrolu bolesti tako i bolju kvalitetu 
`ivota.32,35,36

Ova nova saznanja name}u potrebu da se u sve djece u 
koje se dijabetes javi prije {estog mjeseca `ivota, ako je to 
mogu}e, {to ranije definira genski poreme}aj, bez obzira na 
aktualnu `ivotnu dob. Sve informacije o provo|enju testi-
ranja na mutacije K

ATP
-kanala mogu}e je dobiti na internet-

skoj stranici www.diabetesgenes.org. Nu`na su me|utim 
daljnja pra}enja ve}eg broja bolesnika kako bi se stekla saz-
nanja o dugoro~nim u~incima ove terapije u djece i odraslih 
osoba.
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