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0z
Amag: Hiperinsilinizmin infantlarda persistan ve tekrarlayan hipogliseminin en sik nedenidir. Bu galismamizin amaci hiperinsilinemik hipoglisemi tanisi alan
hastalan tedavi intiyaglarina gore gruplandirmak ve kisa dénem prognozlarini aragtirmaktrr.

Gerec ve Yontemler: Ocak 2012-Ocak 2015 tarihleri arasinda Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Arastirma Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim Gnitesinde
yatan ve hiperinsiilinemik hipoglisemi tanisi alan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Bulgular: Diazoksit ile kombine tedavi grubu karsilastinldiginda insilin, glukoz, insilin/glukoz orani, en yiiksek dekstroz ihtiyaci, hipoglisemi kontrol zamani ve
hastanede yatis siireleri agisindan istatistiksel bir farkliik goriilmedi (p>0.05).

Sonug: Yenidoganda hiperinsilinemik hipoglisemi, norolojik hasari énlemek igin acil ve etkin tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Hiperinstilinemik hipoglisemi
yenidoganlarda normoglisemiyi saglamak igin yiiksek konsantrasyonda glukoz infiizyonu yapiimasi ve erken donemde ilag tedavisi baglanmasi gerekmektedir.
ilk secenek tedavi olan diazoksit etkindir ve iyi tolere edilmektedir.

Anahtar kelimeler: Hiperinsulinizm, hipoglisemi, diazoksit, yenidogan

ABSTRACT

Aim: Hyperinsulinism is the most common cause of persistent and recurrent hypoglycaemia in newborn. The aim of this study was to evaluate patients who
were diagnosed with hyperinsulinemic hypoglycemia retrospectively.

Material and Methods: Patients’ records that were admitted to Zekai Tahir Burak Women’s Health Education and Research Hospital Neonatal Intensive Care Unit
to between January 2012 and January 2015 were overviewed.

Results: Levels of insulin and glucose, insulin/glucose ratio, the highest glucose infusion rates, time of recovery from hypoglycemia and duration of hospitali-
zation were similar between diazoxide monotherapy group and combined multi-therapy group (p>0.05).

Conclusion: Hyperinsulinemic hypoglycemia in the newborn period should be immediately and effectively treated to prevent further neurological damage. Main-
taining normoglycemia with appropriate glucose infusion rates and early pharmacologic treatment is essential. Diazoxide is an effective and well-tolerated option
as first line therapy in newborn hypoglycemia.
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Girig

Hiperinsiilinizmin infantlarda persistan ve tekrarlayan hipogliseminin en sik
nedenidir (1). Kan glukoz konsantrasyonunu diizenlemede rol oynayan pank-
reatik beta hiicrelerinden diizensiz insilin salgilanmasi ile karakterizedir. Hi-
perinsilinemik hipogliseminin gegici, uzamis ve persistan formlarn mevcuttur.
Gegici formu diyabetik anne bebeklerinde, uzamig formu ise diigik dogum
agirhikh bebeklerde goriilmektedir. Persistan form pankreastaki beta hiicre re-
gilasyonu ile iligkili bir grup konjenital hastaligin pargasidir (2). Tahmini sik-
lig1 50000 canli dogumda 1°dir. Vakalarin %40-45‘inden ABCC8 ve KCNJ11
genlerindeki mutasyonlar sorumludur (3). Vakalarin %45-55’inde ise genetik
etiyoloji halen bilinmemektedir (4).

Hiperinsiilinizm tedavi edilmediginde beyin hasarina neden olabilen nobetlerle
karakterize agir hipoketotik hipoglisemi ile kendini gosterir. Klinik prezentasyon
hipogliseminin ortaya ¢iktigi yasa gore degiskendir. Yenidoganda hipoglisemi
genellikle yasamin ilk 72 saatinde ortaya cikar ve vakalarin yarisi nobetle bag-
vurur. Etkilenmis bebeklerin cogu dogumda makrozomiktir (5). Son yillarda,
diazoksit hiperinsiilinemik hipoglisemi tedavisinde ilk tercih edilen ilagtir (6).
Glukagon ve kalsiyum kanal blokerleri diazoksit ve oktreotid tedavisine cevap
vermeyen hastalarda kullanilabilir. Nifedipin tedavisine yanitin iyi oldugunu
gosteren bir gok calisma vardir (7).

Bu galismamizin amact hiperinsilinemik hipoglisemi tanisi alan hastalar tedavi
ihtiyaclarina gore gruplandirmak ve kisa dénem prognozlarini aragtirmaktur.

Gerec ve Yontemler

Zekai Tahir Burak Kadin Saghgi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Yenidogan Yo-
dun Bakim Ginitesinde Ocak 2012- Ocak 2015 tarihleri arasinda yatan ve hipe-
rinsilinemik hipoglisemi tanisi alan hastalar gaigmaya dahil edildi. Galismaya
gestasyon haftasi 35 hafta ve Gstiinde olan 61 hiperinsiilinemik hipoglisemili
hasta alindi. Asfiksi, erken ve ge¢ neonatal sepsis ve major konjenital ano-
malileri olan ve hiperinsilinemi digindaki nedenlerden hipoglisemi tanisi alan
hastalar galismaya dahil edilmedi.

Klinigimizde 2012-2014 yillarinda (ilk donem) hiperinsilinemik hipoglisemilere
oktreotid ve diazoksit tedavisi bir arada baslanmaktaydi. Ancak 2014-2015
yillannda(ikinci dénem)hiperinsilinizm tedavisinde diazoksit tek ilag olarak
kullaniimaya baslandi. Galismaya alinan hastalar sadece glukoz infizyonu ge-
reksinimi olan, diazoksit ile tedavi edilen ve kombine tedavi uygulanan olmak
lizere gruplandinidi. Hastalarin demografik verileri, antenatal ve natal ozellikle-
ri,postnatal takip ve tedavi verileri retrospektif olarak incelendi.

Tum hastalarin glukoz infiizyon hizi >12 mg/kg/dak hizinda olmasina ragmen,
serum glukoz seviyesinin <50 mg/dl oldugu durumda; insiilin, biiyiime hor-
monu (GH), adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol seviyeleri 6l¢ildi.
Hiperinsiilinizm tanisi; kan glukoz seviyesi diisiik (<50 mg/dL) ve uygunsuz
olarak plazma insilin seviyesinin yiiksek olmasi ( >2 uU/mL) seklinde tanim-
land. insiilin/ glukoz oraninin 0.30’ un altinda olmasi normal, 0.30’un distiinde
olmasi hiperinsilinizm ile iligkili olarak kabul edildi. Hipoglisemi tedavisinde
Amerikan Pediatri Akademisi’nin dnerilerine gore serum glukoz seviyesi<40
mg/dL olan semptomatik infantlara 2mL/kg %10 dekstroz soltisyununun 1 mL/
dk puse verilmesi sonrasl, 5-8 mg/kg/dak intravenz glukoz inflizyonu uygu-
landi (8). Hiperinsiilinemik hipoglisemide ilk ddnemde uzun etkili bir somatos-
tatin analogu olan oktreotid 2-10 mcg/kg/giin ve diazoksit 5-15 mg/kg/giin 3
doza béliinerek verildi. ikinci dénemde ise sadece ayni dozda diazoksit tedavisi
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basland..

Hastalanin gunliik agirik degisiklikleri, vital bulgulari, serum glukoz degerleri,
tam kan sayimi, drik asit degerleri dosya kayitlarindan elde edildi. Hastalar
diazoksitin sivi retansiyonu, hipertrikozis, hiperiirisemi, tasikardi, l6kopeni ve
beslenme bozukluklari gibi yan etkileri agisindan degerlendirildi.

Neonatal sepsis agisindan risk altinda olanlara kan Kltiirii alinarak ampirik
antibiyoterapi baslandi. Kan sekeri regiilasyonu saglanan yenidoganlarin glu-
koz infiizyon hizlan 2 mg/kg/dk’lik azaltmalarla disiiriildi. Medikal tedavi alan
hastalarin diazoksit ve oktreotid tedavileri kan sekeri regulasyonu saglandiktan
sonra kademeli olarak azaltilarak kesildi.

istatistiksel analiz

Analizler SPSS version 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanilarak yapild.
Fisher exact ve X?testleri kategorik degdiskenler arasindaki farkliigr incelemek
ve iki grup arasindaki farki ortaya koymak amaciyla student ¢ test kullanild.
Normal dagiim gostermeyen degiskenlerin verileri igin Mann-Whitney Utesti
kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Toplam 61 hastanin ortalama gestasyonel yasl 36.2 hafta, dogum agirhigi ise
2678 gram idi. Hastalarin 43 (%70.5) tanesi erkekti. 56 hasta (%81.4) se-
zaryen ile dogdu. Hastalarin 17 (%26.7) tanesine antenatal donemde steroid
uygulanmigti (Tablo 1). Gebelik yasina gore diisiik agiriga sahip bebek (SGA)
sayIsl 16 (%34.8), gebelik yasina gore yiksek agiriga sahip bebek (LGA) sa-
yistise 9 (%14.7) idi. Hastalann 11°i (%23.9) diyabetik anne bebegiydi. Semp-
tomlarin ortalama baslangi¢ yasi 3.8+3 giindii (Tablo 1).

Tablo 1 : Hastalarin demografik ozellikleri

n=61

Gestasyon yagl, hafta (ort+std) 36.2+2.9
Dogum agirhgi, g (ort=std) 2678+1008
Erkek (%) 70.5 (n=43)
Antenatalsteroid (%) 26.4 (n=17)
Sezaryen dogum (%) 81.4 (n=>56)
Gestasyonel diyabet (%) 18 (n=11)
SGA (%) 34.8 (n=16)
LGA (%) 14.7 (n=9)
Semptomlarin baslangig zamani (ort=std) 3.8+£3.0

Baslica bagvuru semptomlarn asemptomatik hipoglisemi (%46.6), konviilziyon
veya jitteriness (%14.7), hipotoni (%10), prematirite (%6.2), polistemi (%5.6),
SGA (%11.3) ve solunum sikintisi (%5.6) seklinde siralandi. Galismaya alinan
hastalarin ortalama glukoz infiizyon hizi 12.7 +3.02 g/dL/dak idi. Glukoz in-
flizyonu grubunda 15(%24.9) hasta, diazoksit grubunda 37(%60.5) hasta ve
kombine tedavi grubunda 9 hasta (%15) takip edildi. Caligmamizda ortalama
diazoksit dozu 10.8+3.6 mg/kg/giin olarak tespit edildi. Ortalama diazoksit
kullamim siiresi 11.2+7.7 giindi. Oktreotid 4 mg/kg/gtin dozunda verildi. Or-
talama oktreotid kullanma siiresi ise 5.2+1.8 giin olarak hesaplandi.Diazoksit
ile kombine tedavi grubu karsilagtinldiginda insilin, glukoz, insilin/glukoz ora-
ni, en yiiksek dekstroz ihtiyaci, hipoglisemi kontrol zamani ve hastanede yatis
stireleri agisindan istatistiksel bir farkliik gériilmedi (p>0.05) (Tablo 2).



Tablo 2 : Tedavi gruplaninin klinik ve laboratuvar bulgularinin karsilastinimasi

Glukoz infiizyon | Diazoksit | Diazoksit + P
grubu grubu Oktreotid grubu
insilin n=15 n=37 n=9
(uIU/mL) 26.6+5.3 449+85 | 40+12.6 0.746
Glukoz n=15 n=37 n=9
(mg/dL) 26.6+5.3 37+8.9 32+10.9 0.088
insiilin/ n=15 n=37 n=9
glukoz 0.75+0.12 1.17+0.2 | 1.82+0.87 0.415
Kortizol n=8 n=16 n=9
(ug/dL) 10+2.2 15.1+2.8 | 12.8+2.6 0.555
ACTH n=8 n=6 n=4
(pg/mli) 13.5+2.8 21.7£3.3 | 17127 0.354
GH n=3 n=5 n=3
(ng/mL) 23.5+4.8 24+3.6 11.1+£2.8 0.454
En yiiksek n=15 n=37 n=9
glukozin-
fiizyon hizi 11+£2.6 12.6+2.5 | 14.3=0.7 0.415
(mg/kg/dak)
Hipoglisemi | n=15 n=37 n=9
kontrol za-
man (giin) 15+5.6 10.8+1.5 | 13.8+1.3 0.170
Yatig siresi | n=15 n=37 n=9
(glin) 28+13 244+37 | 24.7+2.3 0.956

Diazoksit grubundaki higbir hastaya oktreotid tedavisi uygulanmadi.

Dosyalardan elde edilen kayitlar degerlendirildiginde sadece diazoksit alan
grupta bir hastada hipertrikozis, 2 hastada sivi retansiyonu tespit edildi. Ga-
lismaya alinan higbir hastada tasikardi, l6kopeni ve hiperiirisemi saptanmadi.

Tartigma

Galismamizda hiperinsiilinemik hipoglisemi tanisi alan hastalar tedavi ihtiyac-
larina gore gruplandinlarak, uygulanan tedavi yaklagimlarinin kisa donem etki-
leri degerlendirilmistir. Calismamizda hastalarin yarisindan fazlasinda diazoksit
tedavisine ihtiyag duyulmus, %14 oraninda ise diazoksit tedavisi ile oktreotid
tedavisi birlikte verilmistir. Her ¢ grup arasinda hastanede yatis sireleri, hi-
poglisemi kontrol sireleri ve ilag yan etkileri agisindan istatistiksel fark sap-
tanmadi.

Hiperinstilinemik hipoglisemili hastalarda beyin hasarini ve entelektiiel bozul-
may 6nlemek i¢in erken ve etkin tedavi cok 6nemlidir (9). Son yillarda tedavide
ilk secenek ilag olarak diazoksit tercih edilmektedir. Diazoksitin klinik etkinli-
0i degiskendir. Diazoksit etkisini pankreatik 3 hiicreleri izerinde gosterir ve
K-ATP kanallannin agiimasini saglayarak insilin salgilanmasini engeller. Bag-
langig dozu 5-15 mg/kg/giin, iki ii¢ doza béliinerek verilir (9-11). Galismamiz-
da ortalama diazoksit dozu 10.8£3.6 mg/kg/giindil. Diazoksitin en sik goriilen
yan etkileri sivi retansiyonu, hipertrikozis, tasikardi, hiperiirisemi, lokopeni ve
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beslenme bozukluklandir. Galismamizda da iki hastada sivi retansiyonu ve 1
hastada hipertrikozis gzlenmistir. Sivi retansiyonu olan 2 hasta 2 mg/kg/giin
hidroklorotiazid ile tedavi edilmistir. Bu ¢alisma diginda bir preterm bebekte di-
azoksit sonrasi abdominal distasyon ve beslenme intoleransi gormiistiik (12).

Wutrich ve ark. (13) yenidoganda hiperinstilinemik hipogliseminin diazoksit
ile cerrahi tedaviye ihtiyag duyulmadan etkin bir sekilde tedavi edilebilecegini
bildirmiglerdir. Touati ve ark. yaptigi calismada ise 77 hastadan 42’si diazoksit
tedavisine yanit vermemigtir. Bu hastalarin gogunlugunu neonatal baslangich
vakalar olusturmaktadir (14). Galismamizda ilk dénemde 9 hasta diazoksit ve
oktreotid tedavisi, ikinci donemde ise tlim hastalar sadece diazoksit tedavisi
almig olup, higbir hastamizda cerrahi tedavi ihtiyaci olmamistr.

Oktreotid, uzun etkili bir somatostatin analogudur, somatostatin ¢ok kisa bir
yari 6mre sahip oldugu igin tercih edilir. Son yillarda diazoksit tedavisine yanit
vermeyen hastalarda kullanimaktadir. Gaismamizda ilk dénemde 9 hastaya
oktreotid ve daizoksit bir arada verilmis, ancak kombine tedavi ile normogli-
semi saglanma siiresi ve hastanede yatis stiresinde sadece diazoksit grubuna
gore degisiklik olmamistir.

Hiperinstilinemik yenidoganlarin tedavisi zordur ve yiiksek konsantrasyonda
glukoz inflizyonu gerektirir. Galismamizda hastalarin bulgulari ilk 4 giin iginde
ortaya ¢ikmigtir. Hiperinsilinemik hipoglisemi tanisindaki en 6nemli paramet-
relerden biri 7 giinden uzun siire normoglisemiyi saglamak i¢in >12 mg/kg/
dak glukoz infiizyonuna ihtiyag duyulmasidir. Bizim calismamizda hastalarin
glukoz infiizyon hizi ortalama 12.7 mg/kg/dak idi.

Hipogliseminin uzamig formu disiik dogum agirlikli ve asfiktik bebeklerde
daha sik gorilmektedir. Gaismamizda hastalarin %34.8'i dusik dogum agilik-
Ii ve hiperinsiilinemikti. Hiperinstlinemik hipoglisemili yenidoganlarin yaklasik
licte biri intrauterin asin insiilin maruziyetine bagh olarak makrozomiktir. LGA
bebeklerde hiperinsiinizm genellikle agirdir ve kanalopati ile iliskilidir (15). Ga-
lismamizda hastalarin %14.7°si LGA idi. Ancak genetik degerlendirme yapila-
madi. Literatiirde neonatal hiperinsilinemik hipoglisemili vakalarin cogu nobet-
ler ve koma gibi agir noroglikopenik semptomlar (>%50), siyanoz, beslenme
gicligu ve irritabilite gibi spesifik olmayan bulgular ve asemptomatik hipogli-
semi (%20) olarak ortaya gikmstir (15). Bizim serimizde hastalarin %46.6’°s
asemptomatik hipoglisemi ve %24.7’si hipotoni, konviilziyon gibi norolojik
semptomlarla prezente olmustur. Bunun nedeni klinigimizde anne yaninda iz-
lenen riskli hastalarin diizenli kan glukoz takibinin yapilmasi ve semptomiar
ortaya ¢ikmadan once hipogliseminin tespit edilerek tedavi edilmesi olabilir.

Galigmamuzin kisithliklari; dncelikle retrospektif olmasindan dolayr demografik
verilerin timu her hastada degerlendirilemedi. Ayrica 6rneklemin kiigik olmasi
ve oktreotid verilen hasta sayisinin az olmasi degerlendirmeyi sinirlandirdi. Ay-
rica, taburculuk sonrasi hastalarin farkl hastanelerdeki pediatrik endokrinoloji
takipleri ve diizenli takip sinirliigindan dolayr nérogelisimsel sonuglarina iligkin
verilere ulagilamadi.

Sonug olarak; yenidoganda hiperinsiilinemik hipoglisemi, nérolojik hasari 6n-
lemek igin acil ve etkin tedavi edilmesi gereken bir durumdur. Hiperinsiilinemik
hipoglisemi yenidoganlarda normoglisemiyi saglamak icin yiiksek konsantras-
yonda glukoz infiizyonu yapilmasi ve erken donemde ilag tedavisi baslanmasi
gerekmektedir. ilk secenek tedavi olan diazoksit etkindir ve iyi tolere edilmek-
tedir.
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