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KRATAK SADRŽAJ
Uvod  Adult ni ob lik di ja be tes me li tu sa kod mla dih oso ba je ra zno rod na gru pa po re me ća ja ko ju od li ku ju ra ni po če-
tak di ja be te sa ko ji ne zah te va pri me nu in su li na, auto zom no do mi nan tan na čin na sle đi va wa i pri mar ni po re me ćaj 
na ni vou funk ci je be ta-će li je pan kre a sa. U me đu na rod noj li te ra tu ri je za ovu gru pu obo qe wa pri hva ćen en gle ski na-
ziv Ma tu rity On set Di a be tes of the Young (MODY). Da nas se raz li ku je šest pod ti po va bo le sti, od ko jih su naj če šći MODY2 
i MODY3. Pod tip MODY2 na sta je kao po sle di ca mu ta ci je ge na za glu ko ki na zu.
Prikaz bolesnika  Pri ka zan je de ve to go di šwi de čak s in ter mi tent nim hi per gli ke mi ja ma za ko jeg se na osno vu po-
ro dič ne anam ne ze po sum wa lo da bo lu je od MODY2. Mo le ku lar nim ana li za ma je do ka za no da je de čak he te ro zi got za 
no vu tzv. mis sen se mu ta ci ju, R250C, u eg zo nu 7 ge na za glu ko ki na zu. Kao po sle di ca na sta je sup sti tu ci ja ami no ki se li ne 
ci stein-ar gi ni nom na po zi ci ji 250 u po li pep tid nom lan cu.
Zakqučak  De fi ni sa we pod ti pa MODY na mo le ku lar nom ni vou zna čaj no je zbog te ra pij skog pri stu pa i pr og no ze bo-
le sti, kao i ra di ot kri va wa čla no va po ro di ce kod ko jih po sto ji ri zik da obo le od istog ti pa di ja be te sa. Na osno vu 
uvi da u do ma ću li te ra tu ru, ovo je pr vi bo le snik deč jeg uz ra sta sa MODY2 u Sr bi ji kod ko jeg je na mo le ku lar nom ni-
vou po tvr đe na di jag no za. Is pi ti va we dru gih bo le sni ka s ovim pod ti pom obo qe wa kod nas bi lo bi zna čaj no ka ko bi 
se utvr di le uče sta lost po re me ća ja i mu ta ci je spe ci fič ne za na šu po pu la ci ju.
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UVOD

Adult ni ob lik di ja be tes me li tu sa kod mla dih oso-
ba je ra zno rod na gru pa po re me æa ja ko ju od li ku ju ra ni 
po èe tak di ja be te sa ko ji ne zah te va pri me nu in su li na, 
auto zom no do mi nan tan na èin na sle ði va wa i pri mar-
ni po re me æaj na ni vou funk ci je be ta-æe li je pan kre-
a sa. Obiè no se ot kri va u de tiw stvu, ado le scen ci ji 
ili kod mla dih od ra slih oso ba. U me ðu na rod noj li-
te ra tu ri je za ovu gru pu obo qe wa pri hva æen en gle ski 
na ziv Ma tu rity On set Di a be tes of the Young (MODY). U 
do ma æoj li te ra tu ri po re me æaj su pr vi opi sa li Ba ni-
æe viæ i sa rad ni ci 1981. go di ne [1], sa mo se dam go di-
na po što su Ha ter slej (Hat ter sley) i Ta ter sal (Tat ter-
sall) [2] pr vi put pret po sta vi li da je in su lin-ne za-
vi sni di ja be tes me li tus kod de ce i mla dih oso ba po-
se ban en ti tet izazvan mu ta ci jom ge na.

Do sad je pre po zna to šest ge na èi je mu ta ci je mo-
gu da iza zo vu bo lest, pa se, pre ma to me, raz li ku je i 
šest pod ti po va MODY. Ge net ska is tra ži va wa upu-
æu ju na èi we ni cu da po sto ji ba rem još je dan gen èi-
je mu ta ci je do vo de do na stan ka MODY. Za raz li ku od 
MODY2, ko ji na sta je usled mu ta ci je ge na za en zim glu-
ko ki na zu, osta li pod ti po vi MODY na sta ju usled mu-
ta ci ja ge na za tran skrip ci o ne fak to re. Naj èe šæi su 
MODY2 i MODY3, po tom MODY5, dok su osta li pod-
ti po vi ve o ma ret ki [3].

Bo le sni ci sa MODY2 pa te od asimp to mat ske i ne-
pro gre siv ne hi per gli ke mi je, ko ja se ne ka da di jag no-
sti ku je veæ na ro ðe wu. Kod wih se ret ko raz vi ja ju mi-
kro va sku lar ne kom pli ka ci je, a di je ta je naj èe šæe je-
di ni na èin le èe wa [4]. Mo le ku lar na di jag no za MODY 
je ve o ma zna èaj na zbog prog no ze bo le sti, te ra pij skog 

pri stu pa i ot kri va wa dru gih èla no va po ro di ce kod 
ko jih po sto ji ri zik da obo le.

PRIKAZ BOLESNIKA

Kod de ve to go di šweg de èa ka je u uz ra stu od pet go-
di na, to kom bla ge in fek ci je di saj nih or ga na, pr vi 
put za be le žen ni vo gli ke mi je od 7,4 mmol/l. De èak 
ni je imao te go ba, nor mal no je pio i mo krio. Zbog di-
jag no sti ko va wa hi per gli ke mi je, u na red nom pe ri o du 
ni vo gli ke mi je je me ren dva-tri pu ta go di šwe, uvek u 
ju tar wim sa ti ma, a vred no sti su bi le u ra spo nu od 6,2 
do 7,3 mmol/l. Ra di da qeg is pi ti va wa, de èak je upu æen 
u In sti tut za zdrav stve nu za šti tu maj ke i de te ta Sr-
bi je „Dr Vu kan Èu piæ” u No vom Be o gra du.

Bo le snik je dru go de te iz dru ge, odr ža va ne trud no-
æe. U tre æem me se cu trud no æe je, zbog ni voa gli ke mi je 
od 6,3 mmol/l, ura ðen OGTT, èi ji su na la zi bi li nor-
mal ni. Po ro ðaj je bio ter min ski i pro te kao je nor-
mal no. Te le sna ma sa de te ta na ro ðe wu bi la je 3850 g, 
a du ži na 56 cm. Do sa da šwi psi ho mo tor ni raz voj de-
èa ka je nor ma lan.

Iz po ro diè ne anam ne ze se sa zna lo da maj ka pa ti od 
di ja be tes me li tu sa, ko ji joj je di jag no sti ko van u 27. 
go di ni, tri go di ne po sle trud no æe s ovim de te tom. 
Naj vi ša do sad iz me re na vred nost gli ke mi je bi la je 
8,5 mmol/l, a gli ko zi li ra nog he mo glo bi na (HbA1c) 
7,1%. Do bru me ta bo liè ku kon tro lu bo le sti maj ka je 
po sti gla di je tom i pri me nom pre pa ra ta sul fo ni-
lu re je. De da po maj ci ta ko ðe bo lu je od di ja be tes me-
li tu sa, ko ji mu je ot kri ven u 30. go di ni. Ne le èi se. 
Ima 77 go di na i ne ma ve æih zdrav stve nih pro ble ma.
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Zbog sum we da bo lu je od MODY2, de èak je is pi ti-
van u In sti tu tu za zdrav stve nu za šti tu maj ke i de te-
ta Sr bi je „Dr Vu kan Èu piæ” u uz ra stu od de vet go di-
na. Kli niè ki na laz je bio nor ma lan. Re zul ta ti is pi-
ti va wa su po ka za li sle de æe: HbA1c 6,3%, ho le ste rol 
3,86 mmol/l, tri gli ce ri di 0,79 mmol/l, na laz OGTT 
nor ma lan. U re gi o nal nom zdrav stve nom cen tru je u 
dva na vra ta iz me re na kon cen tra ci ja C-pep ti da i oba 
pu ta je bi la nor mal na: pre je la 461,7 pmol/l, po sle je la 
1377,0 pmol/l (re fe rent ne vred no sti 364-1655 pmol/l). 
Ta ko ðe, ne ko li ko pu ta je od re ði van ni vo HbA1c, ko-
ji ni je pre la zio 7,0% (nor mal ne vred no sti 4,6-6,4%).

Ra di is pi ti va wa eti o lo gi je bo le sti na mo le ku-
lar nom ni vou, uzo rak kr vi po slat je u la bo ra to ri ju 
Royal De von and Exe ter NHS Fo un da tion Trust, u Ve li koj 
Bri ta ni ji. Izo lo va na je ge nom ska DNK iz lim fo ci-
ta pe ri fer ne kr vi bo le sni ka ko ri šæe wem stan dard-
nih po stu pa ka. Ana li za DNK ra ðe na je me to dom PCR 
(engl. Polyme ra se Chain Re ac tion – re ak ci ja lan èa nog 
umno ža va wa DNK) uz ko ri šæe we jed no lan èa nih oli-
go nu kle o ti da (tzv. praj me ra) za umno ža va we de set eg-
zo na i kon zer vi sa nih gra niè nih me sta eg zon-in tron 
ge na za glu ko ki na zu. Se kven ca do bi je nih PCR pro iz-
vo da od re ðe na je pri me nom stan dard nih me to da (ka-
pi lar na elek tro fo re za ABI 3730-Ap plied Bi osystems). 
Za ob ra du do bi je nih po da ta ka ko ri šæen je pro gram 
Mu ta tion Sur veyor v. 2.61 (http://bi o ge ne.com). Re zul ta-
ti DNK ana li ze po ka za li su da je de èak he te ro zi got 
za no vu tzv. mis sen se mu ta ci ju (mu ta ci je ko je do vo de 
do za me ne jed ne ami no ki se li ne dru gom), ozna èe nu kao 
R250C (ge no tip R250C/N). Mu ta ci ja je lo ci ra na u eg-
zo nu 7 i pred sta vqa za me nu sa mo jed nog ba znog pa ra 
(ci to zin sa ti mi nom) u nu kle o ti du 748 (c.748 C>T). 
Ova za me na za po sle di cu ima sup sti tu ci ju ami no ki-
se li ne ci stein-ar gi ni nom na po zi ci ji 250 u po li-
pep tid nom lan cu (p.Arg250Cys). Ovaj ar gi nin ski re-
zi du al ni osta tak je u broj nim vr sta ma iden tiè nog 
sa sta va, što zna èi da se ni je me wao to kom evo lu ci je. 
Re zul ta tom je po tvr ðe na di jag no za MODY2.

De èa ku su pre po ru èe ne di je ta bez kon cen tro va nih 
ugqe nih hi dra ta i re dov na fi ziè ka ak tiv nost.

DISKUSIJA

Adult ni ob lik di ja be tes me li tu sa kod mla dih oso-
ba ja vqa se s uèe sta lo šæu 3-5% u od no su na ce lo kup-
nu po pu la ci ju obo le lih od di ja be te sa. Ka ko se kod 
bo le sni ka s MODY prog no za bo le sti i le èe we bit no 
raz li ku ju od prog no ze i le èe wa di ja be tes me li tu sa 
tip 1 i 2, spe ci fiè na di jag no za je ve o ma zna èaj na. To 
isto va ži i za raz li èi te pod ti po ve MODY. Wi ho vo 
pre po zna va we je mo gu æe je di no za hva qu ju æi mo le ku-
lar noj di jag no sti ci [3, 4]. Mu ta ci je u ge nu za glu ko-
ki na zu, he pa to cit ni nu kle u sni fak tor 1α (HNF-1α), 
HNF-4α i HNF-1β èi ne 85% MODY mu ta ci ja. Pre o-
sta lih 10-15% MODY slu èa je va na sta ju zbog mu ta ci-
ja u jed nom ili vi še ne po zna tih ge na [3]. Sto ga sa da-

šwa kom plet na mo le ku lar na ana li za MODY pod ra-
zu me va se kven ci ra we sva èe ti ri ge na.

Pod tip MODY2 na sta je usled mu ta ci je ge na za glu-
ko ki na zu. Glu ko ki na za funk ci o ni še kao glu ko zni 
sen zor za lu èe we in su li na. Zbog mu ta ci je, ak tiv nost 
glu ko ki na ze je osla bqe na i ni vo gli ke mi je ko ji pred-
sta vqa prag za lu èe we in su li na se sa 5 mmol/l po-
ve æa va na 6-7 mmol/l. Lu èe we in su li na kod oso ba sa 
MODY2 je sma we na i obiè no iz no si oko 60% lu èe wa 
in su li na zdra ve oso be za da ti ni vo glu ko ze u kr vi [4].

Ka da je reè o bi o he mij skom fe no ti pu, tj. hi per gli-
ke mi ji, pe ne trant nost MODY2 je 100%, što je za be-
le že no i u po ro di ci pri ka za nog bo le sni ka. Me ta bo-
liè ki po re me æa ji MODY2 mo gu da se is po qe veæ na 
ro ðe wu. Zbog sma we nog lu èe wa in su li na to kom pe ri-
o da fe tu sa, kod no vo ro ðen èa di sa MODY2 se èe šæe 
be le ži in tra u te ru sni za stoj u ra stu, pa se de ca ra-
ða ju ma la za ge sta ci o no do ba. Ako maj ka ima isti ob-
lik bo le sti, ma ter nal na hi per gli ke mi ja kom pen zu-
je efe kat mu ta ci je kod fe tu sa i on da je te le sna ma sa 
no vo ro ðen èe ta nor mal na, što se de si lo i kod pri ka-
za nog bo le sni ka [5].

Kli niè ko is po qa va we bo le sti je obiè no bla go, 
kao što je i u po ro di ci pri ka za nog bo le sni ka. Hi-
per gli ke mi ja je sta bil na, od no sno sa go di na ma se 
naj èe šæe ne po gor ša va. Ma we od 50% svih oso ba sa 
MODY2 is pu wa va kri te ri ju me za di ja be tes. Ta ko je i 
kod pri ka za nog bo le sni ka za be le žen nor ma lan na laz 
na OGTT i ni vo HbA1c na gor woj gra ni ci nor mal-
nih vred no sti. Pre ma anam ne stiè kim po da ci ma o do-
broj kon tro li di ja be te sa, kao i do sa da šwem nad zo ru 
de èa ka, pret po sta vqa se da æe du go go di šwa za do vo-
qa va ju æa me ta bo liè ka kon tro la bo le sti bi ti mo gu-
æa bez me di ka me na ta, od no sno sa mo uz pri me nu di je-
te bez kon cen tro va nih ugqe nih hi dra ta. Iz o sta nak 
ka snih mi kro an gi o pat skih kom pli ka ci ja kod maj ke 
i de de po maj ci je ta ko ðe u skla du s is ku stvi ma kod 
oso ba sa MODY2 [6].

Kod bo le sni ka je utvr ðe na no va mu ta ci ja u eg zo-
nu 7 ge na za glu ko ki na zu. Ovo ot kri æe ne iz ne na ðu je 
bu du æi da su no ve mu ta ci je ge na za glu ko ki na zu ve o-
ma èe ste [7, 8]. Iako je u na šoj sre di ni po jam adult-
nog di ja be tes me li tu sa kod mla dih oso ba po znat du-
že od 25 go di na, ovo je pr vi bo le snik deè jeg uz ra sta u 
Sr bi ji kod ko jeg je na mo le ku lar nom ni vou po tvr ðen 
pod tip MODY2. S ob zi rom na broj oso ba, ka ko de ce i 
mla dih, ta ko i od ra slih, ko ji bo lu ju od di ja be te sa u 
Sr bi ji, sa svim je si gur no da ima mno go po ro di ca sa 
fe no ti pom MODY ko ji se le èe pod po gre šnim di jag-
no za ma di ja be tes me li tu sa tip 1, tip 2 ili ge sta ci-
o nog di ja be te sa. To je naj ve ro vat ni je po sle di ca ne-
pre po zna va wa bo le sti, kao i ne mo guæ no sti da se ge-
net ske ana li ze ura de u ze mqi. S ob zi rom na to da je 
di jag no za na mo le ku lar nom ni vou iz u zet no zna èaj na 
za prog no zu pod ti pa MODY, even tu al nu pri me nu in-
su li na u bu duæ no sti i po zna va we ri zi ka od na stan-
ka ka snih kom pli ka ci ja, po treb no je da se sva koj po-
ro di ci èi ji èla no vi ima ju fe no tip MODY ura de ge-
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net ske ana li ze u ne koj od spe ci ja li zo va nih la bo ra-
to ri ja. Ana li za se ra di sa mo je dan put u ži vo tu, pa 
ne ma po na vqa nih tro ško va, a uzi ma we i sla we uzor-
ka je jed no stav no. Ti me bi se sa zna le uèe sta lost po-
je di nih pod ti po va i vr ste mu ta ci ja ko je su ti piè ne 
za na šu po pu la ci ju, a mo že da se ko ri sti i za pre na-
tal nu di jag no zu.

Adult ni ob lik di ja be tes me li tu sa kod mla dih oso-
ba je re dak ob lik di ja be te sa. Ipak, na ovaj po re me æaj 
tre ba mi sli ti ka da vi še od jed nog èla na uže po ro di-
ce bo lu je od di ja be te sa, po go to vu ako se bo lest ja vqa u 
dve ili vi še uza stop nih ge ne ra ci ja. Od svih pod ti-
po va naj èe šæi je MODY2. Di jag no sti ko va we pod ti-
pa na mo le ku lar nom ni vou omo gu æa va ade kva tan pri-
stup u le èe wu i du go roè nu prog no zu. Ta ko ðe, po zna-
va we mu ta ci je ge na omo gu æa va ra ni je ot kri va we bo-
le sti kod dru gih èla no va po ro di ce, a mo že da se ko-
ri sti i za pre na tal nu di jag no zu.
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INTRODUCTION  Maturity-onset diabetes of the young 
(MODY) is a heterogenous group of disorders characterized 
by an early onset of insulin-independent diabetes mellitus, 
an autosomal dominant mode of inheritance and a primary 
defect in beta-cell. There are six subtypes of MODY. MODY2 
and MODY3 are the most frequent.
CASE OUTLINE  We present a nine-year-old boy with inter-
mittent hyperglycaemia. According to family history, the diag-
nosis of MODY2 was suspected. Molecular analysis revealed 
novel missense mutation R250c in exon 7 of glucokinase gene. 
Mutation (c.748 C>T) is the result of substitution of aminoacid 
cysteine by arginine (p.Arg250Cys). This is the first paediatric 
patient with MODY2 in Serbia whose diagnosis is established 
at molecular level.

CONCLUSION  Molecular diagnosis of MODY has impor-
tant consequences in terms of prognosis, therapy and family 
screening of the disorder. Investigation of other patients with 
MODY2 in our country is important to establish prevalence 
and nature of mutations in glucokinase gene.
Key words: diabetes; MODY; glucokinase; novel mutation
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