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Charakterystyka kliniczna i zmiana sposobu leczenia

Mutation screening in Kir6.2 gene in subjects with permanent neonatal diabetes.
Clinical characteristics and the modification of treatment method

STRESZCZENIE

WSTEP. W ostatnim czasie opisano aktywujace mu-
tacje w genie KCJN11 kodujgcym Kir6.2, ATP-wraz-
liwg podjednostke kanatu potasowego, wystepuja-
ce u pacjentow z trwatq cukrzycg noworodkow (PND,
permanent neonatal diabetes).

MATERIAL | METODY. Celem badania byta ocena zna-
czenia mutacji w genie KCJN11 w powstawaniu PND
w populacji polskiej. U 7 chorych na cukrzyce, leczo-
nych insuling, u ktérych choroba rozwineta sie przed
ukonczeniem 6. miesigca zycia (zakres 1-26 tygodni),
przeprowadzono sekwencjonowanie genu KCJN11.
WYNIKI. Zidentyfikowano 3 pacjentéw z heterozy-
gotycznymi mutacjami zmiany sensu. Dwoch chtop-
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c6w (Pol1 i Pol2) byto nosicielami uprzednio opisa-
nej mutacji R201H, natomiast jedna dziewczynka
(Pol3), u ktorej diagnoze postawiono w wieku
26 tygodni, byta nosicielem nowej mutacji R50Q.
W chwili zachorowania wszyscy trzej nosiciele mutacji
w genie Kir6.2 charakteryzowali sie znaczng hiper-
glikemig (30-50 mmol/l). Warte odnotowania byty
cechy klinicznej heterogennosci: wiek rozpoznania
wynosit 2, 3 i 26 tygodni odpowiednio w badaniach
Pol1, Pol2, Pol3; wszyscy troje byli urodzeni o cza-
sie, urodzeniowa masa ciata wynosita odpowiednio
2450, 2700 i 3000 g, a zapotrzebowanie na insuline
w chwili badania — 0,25, 0,68 oraz 0,1 U/kg. Wszyst-
kich trzech pacjentéw z powodzeniem przestawiono
na terapie pochodng sulfonylomocznika. W przypadku
Pol1 i Pol2 zastosowano glipizyd o zmodyfikowanym
uwalnianiu (GITS) odpowiednio w dawce 5 i 30 mg,
w przypadku Pol3 uzyto 0,5 mg glimepirydu.
WNIOSKI. Podsumowujac, mutacje genu Kir6.2 sg po-
wszechng przyczyng PND w populacjach europej-
skich. Na uwage zastuguje kliniczna heterogennos¢
cechujaca nosicieli mutacji. Mutacja R50Q wydaje sie
fagodniejsza niz R201H, jednak réznice miedzy nosi-
cielami mutacji R201H dowodzg, ze inne czynniki ge-
netyczne i sSrodowiskowe mogg wptywac na feno-
typ choroby.

Stowa kluczowe: cukrzyca, cukrzyca noworodkow,
Kir6.2, pochodne sulfonylomocznika
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Activating mutations in the KCJN11
gene encoding Kir6.2, the ATP-sensitive potassium-
channel subunit have been recently described in pa-
tients with permanent neonatal diabetes (PND).
MATERIAL AND METHODS. We examined the contri-
bution of KCJN11 mutations to PND in patients from
Poland. We sequenced the KCIN11 gene in 7 insulin
treated, diabetic patients diagnosed before 6 mon-
ths (range 1-26 weeks).

RESULTS. We identified three patients with de novo
heterozygous missense mutations. Two males, (Pol1
and Pol2) carried the previously described R201H mu-
tation and one female (Pol3) diagnosed at 26 weeks
was a carrier of novel mutation R50Q. All three sub-
jects with Kir6.2 mutations presented with severe hy-
perglycemia at the diagnosis (30-50 mmol/l). There
was evidence of clinical heterogeneity: the age of
diagnosis was 2, 3 and 26 weeks in Pol1, Pol2, Pol3
respectively; all were born at term with birth weights
of 2450, 2700 & 3000 g and insulin requirements va-
ried 0.25, 0.68, 0.1 U/kg. All three patients were suc-
cessfully transferred to sulphonylurea therapy: Pol1
and Pol2 to sustained-release Glipizide 5 and 30 mg
daily, respectively, Pol3 to 0.5 mg glimepiride.
CONCLUSION. We conclude that Kir6.2 mutations are
a common cause of PND in European Caucasians and
provided the evidence of clinical heterogeneity be-
tween mutation carriers. The clinical results are con-
sistent with the novel mutation R50Q being less se-
vere than R201H although variation between patients
with R201H suggest there may be other genetic or
environmental moderators of phenotype

Key words: diabetes, neonatal diabetes, Kir6.2,
sulphonylurea

Wstep

U cztowieka prawidtowa funkcja komorek g jest
niezbedna do utrzymania stezenia glukozy w grani-
cach normy. Cukrzyca powstaje, gdy precyzyjny me-
chanizm zapewniajgcy homeostaze glukozy przestaje
dziatac. Postac choroby zwigzana z ciezkimi, rzadki-
mi mutacjami genéw komorki 5 moze przybierac kli-
niczny obraz cukrzycy noworodkéw (przejsciowej lub
utrwalonej) [1] albo maturity onset diabetes of the
young (MODY) [2, 3].

W ostatnich latach cukrzyca typu MODY byta
przedmiotem intensywnych badan. Jej powstawa-
nie wigze sie z wystepowaniem mutacji w 6 genach:
hepatocytowym czynniku jadrowym 4a (HNF-4a,

hepatocyte nuclear factor-4a) [4], glukokinazie [5],
HNF-1« [6], czynniku promotora insuliny (IPF-1,
insulin promoter factor-1) [7], HNF-13 [8] oraz NEU-
ROD1 [9]. Odpowiadajg one odpowiednio za for-
my MODY 1-6. W minionej dekadzie odkryto kilka
genow, ktérych rzadkie mutacje odpowiadajg za po-
wstawanie utrwalonej cukrzycy noworodkéw [10-13].
Jednak to ostatnie miesigce przyniosty prawdziwy
przetom zwigzany z poznaniem patogenezy tej cu-
krzycy o jeszcze wczesniejszym poczatku niz cukrzy-
ca typu MODY. Wiaze sie to z odkryciem, iz akty-
wujgce mutacje w genie KCN11, ktéry koduje wraz-
liwa na ATP podjednostke Kir6.2 kanatu potasowe-
go s3 najczestszg przyczyng cukrzycy o bardzo wcze-
snym, czesto noworodkowym poczatku zachorowa-
nia (z reguty < 6 miesiecy) [14]. Nosiciele mutacji
Kir6.2 charakteryzuja sie uposledzeniem wydziela-
nia insuliny o réznym, czesto gtebokim charakterze
[14, 15]. Przeprowadzone do chwili obecnej bada-
nia sugeruja, ze cukrzyca ta bardzo rzadko zaczyna
sie u dzieci powyzej 6. miesigca zycia [14-18]. Wy-
wiad rodzinny, w przeciwienstwie do pokrewnej pa-
togenetycznie formy monogenowej cukrzycy typu
MODY, nie ma wiekszego znaczenia przy diagno-
zowaniu cukrzycy zwigzanej z uposledzeniem pod-
jednostki Kir6.2, co wynika z tego, ze zdecydowa-
na wiekszos¢ mutacji w Kir6.2 ma charakter spon-
taniczny.

Na podstawie badan przeprowadzonych do-
tychczas w kilku populacjach wydaje sig, ze mutacje
w genie Kir6.2 odpowiadajg az za okoto 50% przy-
padkéw utrwalonej cukrzycy noworodkéw, definio-
wanej jako zachorowanie przed 6. miesigcem zycia
[14-18]. Z patogenetycznego punktu widzenia me-
chanizm powstawania tej formy choroby polega na
trwatej aktywacji i otwarciu kanatu potasowego ko-
morki B, co z kolei powoduje hiperpolaryzacje btony
komorkowej i zamkniecie kanatéw wapniowych. To
natomiast stanowi przyczyne zaburzen wydzielania
insuliny przez komérki 8 [14, 20]. Poniewaz ekspre-
sja Kir6.2 nie ogranicza sie tylko do wysp trzustko-
wych, ale ma réwniez miejsce w innych ukfadach
i organach, mozna byto oczekiwaé, ze zmiana struk-
tury kanatu potasowego, wywotana mutacjami tego
biatka, spowoduje wystapienie objawdw pozatrzust-
kowych. Rzeczywiscie, u pewnego odsetka ich nosi-
cieli stwierdzono objawy neurologiczne (epilepsja,
zaburzenia miesniowe), ktérym towarzyszyt niedo-
rozwoéj umystowy [14-19]. Wstepne doniesienia su-
geruja, ze waznym i ciekawym elementem obrazu
klinicznego moze by¢ bardzo dobra reakcja na po-
chodne sulfonylomocznika. Mechanizm dziatania
tych lekéw polega na interakcji z podjednostkg SUR1
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kanatu potasowego komoérki g [4]. Podjednostka
SUR1 pozostaje w fizycznej i funkcjonalnej tagcznosci
z Kir6.2. Pochodne sulfonylomocznika zwiekszajg
wydzielanie insuliny poprzez zamkniecie i czynno-
sciowe zahamowanie kanatéw potasowych komé-
rek 8. W przypadku mutacji podjednostki Kir6.2 leki
te sg skuteczne w terapii zaburzen lezacych u pod-
staw choroby. Préby odstawienia insuliny i wprowa-
dzenia leczenia pochodnymi sulfonylomocznika w cu-
krzycy zwigzanej z mutacjami Kir6.2 podjeto u pa-
cjentow z kilku populacji [14, 15, 17-19]. Dotyczyty
one zaréwno 0séb dorostych, jak i dzieci, w tym tak-
ze niemowlat [19]. Istniejg teoretyczne przestanki,
ze stosowanie pochodnych sulfonylomocznika moze
tez korygowac pozatrzustkowe defekty spowodowa-
ne mutacjami w Kir6.2 [14].

Celem niniejszej pracy byto: a) okreslenie roli
mutacji w Kir6.2 w grupie os6b z utrwalong cukrzyca
noworodkow z populacji polskiej; b) charakterysty-
ka kliniczna nosicieli mutacji; c) podjecie préby wpro-
wadzenia terapii pochodnymi sulfonylomocznika
u nosicieli mutacji.

Materiat i metody

Dzieki analizie rejestrow badan przeprowadzo-
nych w Katedrze i Klinice Choréb Metabolicznych
CMUJ, Klinice Endokrynologii Dzieci i Mtodziezy CMU)J
oraz w Wojewddzkim Szpitalu Pediatrycznym w Kiel-
cach zidentyfikowano 7 pacjentéw z cukrzycg, roz-
poznang w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia. Wszyst-
kie te osoby leczono insuling, jednak u 4 z nich prze-
prowadzono badanie i uzyskano ujemny wynik w kie-
runku autoprzeciwciat typowych dla cukrzycy typu
1. U pozostatych 3 oséb nigdy nie przeprowadzono
badan immunologicznych. Od rodzicéw wszystkich
dzieci uzyskano pisemng zgode na udziat w bada-
niu. Projekt zostat zaakceptowany przez Komisje Bio-
etyczng Uniwersytetu Jagiellonskiego i jest prowa-
dzony zgodnie z Deklaracja Helsinska.

Rodzice pacjentéw wypetnili ankiete dotyczaca
przebiegu cukrzycy, sposobu jej leczenia, wywiadu
rodzinnego i innych kwestii medycznych. Przeprowa-
dzono takze analize dostepnej dokumentacji medycz-
nej. Izolacje DNA z krwi obwodowej wykonano za
pomoca standardowych procedur. Poszukiwanie
mutacji prowadzono z zastosowaniem bezposrednie-
go sekwencjonowania, jak opisano poprzednio [21].
Oznaczono takze wyjsciowo wartosc stezenia HbA, ,
stezenie peptydu C oraz dobowy profil glikemii. Po-
nadto wykonano réwniez badanie neurologiczne.
U nosicieli mutacji podjeto prébe zmiany sposobu le-
czenia z terapii insuling na leki doustne. Efektywnos¢
zmodyfikowanego postepowania terapeutycznego

oceniano za pomocg dobowego profilu glikemii, po-
miaru stezenia HbA, _ oraz ciaggtego monitorowania
glikemii.

Wyniki

Mutacje w obrebie genu Kir6.2 znaleziono
u 3 sposrod 7 przebadanych pacjentéw. Wszystkie
one miaty charakter zmiany sensu (missense mutations).
Dwoch chtopcow (Pol1 i Pol2) byto nosicielami uprzed-
nio opisanej substytucji R201H (Arg201His), natomiast
jedna dziewczynka (Pol3) byta nosicielem nowej mu-
tacji R50Q (Arg50GIn). Ostatnio opublikowano nie-
ktére z danych klinicznych na temat badania Pol1 [21].

Wszyscy trzej nosiciele mutacji w genie Kir6.2
w chwili zachorowania mieli znaczng hiperglikemie
(30-50 mmol/l). Wiele innych cech charakteryzowata
jednak kliniczna heterogennos¢ odnoszaca sie do okre-
su rozpoznania choroby i pézniejszego przebiegu kli-
nicznego. Wiek pacjentéw w chwili postawienia dia-
gnozy wynosit 2, 3 i 26 tygodni odpowiednio w ba-
daniu Pol1, Pol2, Pol3; dzieci byty urodzone o czasie,
urodzeniowa masa ciata wynosita 2450 (Pol1), 2700
(Pol2) oraz 3000 g (Pol3). W momencie wtaczenia do
opisywanego badania i identyfikacji mutacji dzieci te
byty odpowiednio w wieku: Pol1 — 9 lat, Pol2 — 12 lat,
Pol3 — 8 lat. Parametry auksologiczne rozwoju so-
matycznego wedtug skali Pragera wyniosty: Pol1
—0,13/94,5%, Pol2 — 0,68/99,2%, Pol3 — 0,4/99,5%,
odpowiednio dla wzrostu skali odchylenia standar-
dowego (SDS, standard deviation score) i wskaznika
wzrost/masa ciafa. Chtopiec z badania Pol1 w tym okre-
sie otrzymywat w jednym wstrzyknieciu (0,25 U/kg)
7 jednostek insuliny o przedtuzonym czasie dziatania
(izofanowej), natomiast chtopca z badania Pol2 le-
€zono za pomocg osobistej pompy insulinowej, a jego
dobowe zapotrzebowanie na insuline wynosito oko-
to 30 jednostek (0,68 U/kg). Dziewczynka (Pol3) otrzy-
mywata natomiast 3 wstrzykniecia insuliny izofano-
wej na dobe po 1 jednostce (0,1 U/kg). U zadnego
z nosicieli mutacji nie stwierdzono pozatrzustkowych
zaburzen rozwojowych (przede wszystkim dotycza-
cych uktadu nerwowego) opisywanych w przypadku
niektérych mutacji w Kir6.2. U dwoch (Pol2 i Pol3)
sposréd trzech nosicieli mutacji wywiad rodzinny
w kierunku cukrzycy byt ujemny, a w przypadku ba-
dania Pol1 w rodzinie wystepowaty przypadki cukrzycy
o innym niz noworodkowy charakterze (ryc. 1).

Przeprowadzono badania w kierunku mutacji
R201H u 4 oséb z tej rodziny, uzyskujac negatywny
wynik, co potwierdza, ze w badaniu Pol1, podobnie
jak i w badaniach Pol2 i Pol3, mutacja miata charak-
ter de novo. Charakterystyke kliniczng nosicieli mu-
tacji przedstawia tabela 1.
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Rycina 1. Rodzina probanta POL1 (osoba nr 1 w rodowo-
dzie), w ktdrej odnotowano szereg przypadkéw cukrzycy;
u matki probanta (3) cukrzyce rozpoznano w wieku 31 lat
(cukrzyca ciezarnych rozpoznana w pierwszej cigzy, po roz-
wigzaniu drugiej cigzy utrzymywaly sie zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej, aktualnie dobrze kontrolowane
dietg), u cztonkéw rodziny oznaczonych numerami 5, 6, 7
cukrzyce rozpoznawano w pozniejszym wieku, wszyscy tro-
je byli leczeni za pomoca doustnych lekéw przeciwcukrzy-
cowych; sposréd oséb, u ktérych mozna byto przeprowa-
dzi¢ badanie genetyczne (2, 3, 4, 7), u zadnej nie stwier-
dzono mutacji obecnej u probanta, stagd wniosek, iz mamy
do czynienia z mutacja de novo

Tabela 1. Kliniczna charakterystyka nosicieli mutacji
w Kir6.2 — heterogennos¢ obrazu klinicznego

Nr Mutacja Wiek Urodzeniowa Zapotrzebowanie

diagnozy masa ciata na insuline
Pol1  R201H 2. tydzien 2450 g 0,25 U/kg
Pol2 R201H 3. tydzien 2700 g 0,68 U/kg
Pol3 R50Q 26.tydzien 30009 0,1 U/kg

Wszyscy trzej nosiciele mutacji w genie Kir6.2 w chwili zachorowania
charakteryzowali sie znaczna hiperglikemig (30-50 mmol/l)

U wszystkich 3 chorych podjeto prébe odstawie-
nia insuliny oraz wdrozenia leczenia pochodng sulfo-
nylomocznika. W przypadku pierwszego z chfopcéw
(Pol1) insuline odstawiano stopniowo w ciggu 5 dni,
zmniejszajac jej dawke o 1-2 jednostki na dobe. Réw-
noczesnie wprowadzono glipizyd o zmodyfikowanym
uwalnianiu (GITS), przez pierwsze 3 dni podawano

5 mg, a nastepnie — 10 mg. Po wystgpieniu epizoddéw
hipoglikemii dawke ponownie zmniejszono do 5 mg.
U drugiego z chtopcéw (Pol2) ze wzgledu na wiekszg
wyjsciowo dawke insuliny zastosowano algorytm, ktéry
byt bardziej roztozony w czasie. W pierwszym tygo-
dniu wprowadzono 5 mg glipizydu GITS, a dawke do-
bowa insuliny zmniejszono o 5 jednostek. W ciggu kil-
ku kolejnych tygodni procedure powtarzano, zwiek-
szajac dawke pochodnej sulfonylomocznika o 5 mg,
redukujac jednoczesnie podaz insuliny o 5 jednostek
na dobe. U dziecka z najtagodniejszym klinicznie obra-
zem choroby (Pol3) insuling odstawiono z dnia na dzien,
wprowadzajac glipizyd GITS w dawce 5 mg. W zwigz-
ku z wystgpieniem epizoddw niedocukrzen zmieniono
stosowang pochodng sulfonylomocznika, wprowadza-
jac glimepiryd w dawce 0,5 mg.

U wszystkich trzech nosicieli mutacji, dzieki za-
stosowaniu pochodnych sulfonylomocznika, uzyska-
no dobre wyréwnanie metaboliczne. Najdtuzszy, bo
prawie 12-miesieczny, okres obserwacji dotyczy ba-
dania Pol1. Kolejne pomiary stezenia HbA,  po wdro-
zeniu glipizydu GITS wynosity: po miesigcu leczenia
— 6,4%, a po 4 miesigcach leczenia — 5,8%. Na ryci-
nie 2 przedstawiono zapis 24-godzinnego monitoro-
wania glikemii przeprowadzonego u tego chfopca.

W badaniu Pol2 i Pol3 okresy obserwacji byty
krotsze i wynosity okoto 3 miesiecy. W tym czasie
w badaniu Pol2 przeprowadzono jeden pomiar ste-
zenia HbA, , ktére obnizyto sie do 6,1%. Przyktado-
wy zapis glikemii z zeszytu samokontroli reprezen-
tatywny dla okresu po wprowadzeniu petnej dawki
pochodnej sulfonylomocznika: 3.00 — 84 mg%, 7.00
— 99 mg%, 11.00 — 112 mg%, 13.00 — 76 mg%,
15.00— 130 mg%, 17.00— 96 mg%, 20.00 — 116 mg%,
22.30 — 112 mg%. W badaniu Pol3 réwniez udato
sie uzyska¢ wyréwnanie metaboliczne na poziomie
normoglikemii. Wszystkie dzieci i ich rodzice pod-
kreslali, ze w poréwnaniu z leczeniem insuling za-
stosowanie leku doustnego raz dziennie byto dobrze
tolerowane i poprawito jakos¢ zycia.

Dyskusja

W niniejszym badaniu mutacje w genie Kir6.2
zidentyfikowano u 3 z 7 pacjentéw, ktorzy zachoro-
wali przed 6. miesigcem zycia. Liczba ta zgadza sie
z danymi pochodzacymi z innych osrodkdw, gdzie cze-
stos¢ mutacji w Kir6.2 w tak zdefiniowanej badanej
grupie wynosita okoto 50% [5-7]. W badaniu popu-
lacji polskiej, ktorego wyniki opublikowano uprzed-
nio, poszukiwanie mutacji przeprowadzono takze
u 20 pacjentoéw, ktoérzy zachorowali na cukrzyce mieg-
dzy 6. a 24. miesigcem zycia. Jednak wynik tych po-
szukiwan byt ujemny. Warto zwréci¢ uwage, ze wiek
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Rycina 2. Zapis ciggtego monitorowania glikemii przeprowadzonego w badaniu Pol1 okoto 2 miesigce po wdrozeniu

terapii lekami doustnymi

diagnozy u wszytkich nosicieli mutacji w genie Kir6.2
jest zblizony, natomiast obraz kliniczny moze wyka-
zywac znaczng heterogennosé. Wsréd badanych
dzieci dawki dobowe insuliny w przeliczeniu na kilo-
gram masy ciata znacznie sie od siebie roznity. Z pew-
noscig jedna z przyczyn tego faktu byt charakter mu-
tacji i jej lokalizacja w obrebie badanego genu.
Z drugiej strony réznice dotyczg réwniez nosicieli tej
samej mutacji R201H. Nalezy zatozy¢, ze w tym wy-
padku wazng role odgrywa wielogenowe tfo, a praw-
dopodobnie takze niezidentyfikowane czynniki sro-
dowiskowe (przypuszczalnie wewngtrzmaciczne).
Wsrod zidentyfikowanych przez autoréw niniejsze-
go badania nosicieli mutacji u zadnego nie stwier-
dzono odchylen od normy w klinicznym badaniu neu-
rologicznym. Jak wynika z przeprowadzonych wcze-
$niej badan, w niektérych mutacjach w Kir6.2 stwier-
dzano caty szereg anomalii pozatrzustkowych, mie-
dzy innymi: zaburzenia dysmorficzne, opdznienie
rozwoju umystowego, padaczke i ostabienie miesnio-
we [11, 12]. Wystepowanie tych objawéw mozna
wigzac z ekspresjg Kir6.2 poza trzustka, na przyktad
w migsniu sercowym, miesniach szkieletowych, tkan-
ce nerwowej. Warto doda¢, ze u chorych, u ktérych
zastosowano pochodng sulfonylomocznika, wykazy-
wali istotne zmniejszenie objawdw neurologicznych,
co jest posrednim dowodem na aktywnos¢ pochod-
nych sulfonylomocznika w stosunku do biatka Kir6.2
zlokalizowanego na przyktad w tkance nerwowej.
Identyfikacja mutacji w genie Kir6.2 pozwala
na odstawienie insuliny i wdrozenie pochodnej sul-
fonylomocznika, natomiast we wczesniej opisywa-
nych przypadkach stosowano wytacznie glibenkla-
mid [8-10]. Jego wybor wigzat sie z dziataniem po-
zatrzustkowym, ktére potencjalnie moze powodo-
wac kliniczng poprawe w zakresie objawow neuro-

logicznych. Stosowanie glibenklamidu wiaze sie
z koniecznoscig przyjmowania leku kilka razy na dobe,
co szczego6lnie wsréd mtodszych pacjentéw moze by¢
trudne do wyegzekwowania. Z tego wzgledu w ni-
niejszym badaniu zdecydowano sie na zastosowa-
nie dfugodziatajgcych pochodnych sulfonylomocz-
nika, ktére podawano raz na dobe. Dobér prepara-
tu uzalezniono od charakterystyki klinicznej pacjen-
ta przed wdrozeniem leczenia. W przypadku ciez-
szej klinicznie mutacji w kodonie 201 zastosowano
preparat dostepny w duzej dawce i cechujacy sie
znaczng sitg dziatania. Réznice w dawce docelowej
leku (odpowiednio: 5 30 mg glipizydu) odzwiercie-
dlaty odmienne wyjsciowe zapotrzebowanie na in-
suline. Nalezy podkresli¢, iz w badaniu Pol2 doce-
lowa okazata sie dawka glipizydu réwna maksymal-
nej stosowanej u oséb dorostych z cukrzyca typu 2.
Z opublikowanych danych z innych osrodkéw wyni-
ka, ze specyfika tej formy choroby jest koniecznos¢
stosowania wysokich dawek pochodnych sulfonylo-
mocznika.

Wnioski

Wyniki niniejszej pracy potwierdzaja celowos¢
prowadzenia badan w kierunku mutacji w Kir6.2.
Mutacje te odpowiadajg za prawie potowe wszyst-
kich przypadkéw utrwalonej cukrzycy noworodkéw
w populacji polskiej. Przeprowadzenie tego typu
badania wydaje sie szczegodlnie uzasadnione w przy-
padku pacjentéw, ktérzy zachorowali przed ukon-
czeniem 6. miesigca zycia. Nosicieli mutacji w Kir6.2
cechuje znaczna heterogennos¢ kliniczna. Dotyczy
ona takze pacjentéw z tym samym typem mutacji.
Wykrycie mutacji w Kir6.2 u pacjenta z rozpozna-
niem trwatej cukrzycy noworodkéw stanowi podsta-
we do podjecia proby leczenia za pomocg pochod-
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nej sulfonylomocznika. Przy doborze preparatu i jego
dawki przed wdrozeniem leczenia doustnego powin-
no sie uwzgledniac kliniczng charakterystyke pacjen-
ta, a przede wszystkim dobowa dawke insuliny.
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