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Vaka Takdimi

Uzun etkili somatostatin analogu octreotide ile
tedavi edilen konjenital hiperinsiilinizm: bir vaka takdimi

Filiz Tiker!, Berkan Giirakan?, Aylin Tarcan?, Alev Ozén3

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi !Pediatri Uzmani, *Pediatri Dogenti,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi 3Pediatri Yardimci Dogenti

SUMMARY: Tiker F, Giirakan B, Tarcan A, Oz6n A. (Department of Pediatrics,
Baskent University Faculty of Medicine, Ankara, Turkey). Congenital
hyperinsulinism treated with long-acting somatostatin analogue octreotide: a
case report. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklan Dergisi 2002; 45: 242-245.

Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia is a rare disease characterized by
inappropriate oversecretion of insulin, and it represents the most common cause
of persistent hypoglycemia in neonatal period. If recognition and appropriate
treatment are delayed permanent brain damage will occur. Although opinions
differ regarding treatment modalities, selective surgery or long-term medical
treatment is proposed for the last years. We report a case of persistent
hyperinsulinism diagnosed with symptomatic and persistent hypoglycemia in
the early neonatal period and treated with long-acting somatostatin analogue
octreotide.
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OZET: Bebeklik doneminde goriilen persistan hiperinsiilinemik hipoglisemi, agir1
miktarda insiilinin uygunsuz salgilanmasiyla karakterize seyrek goriilen bir
hastaliktir ve yenidogan dénemindeki direngli hipogliseminin en sik nedenidir.
Tani ve uygun tedavi gecikirse ileri donemde kalici beyin zedelenmesi
goriilebilmektedir. Tedavide tartismalar devam etmekle beraber son yillarda bu
hastalarin selektif cerrahi veya uzun dénemli medikal tedavi ile izlenmeleri
6nerilmektedir. Bu yazida erken neonatal donemde semptomatik ve tedaviye
direngli hipoglisemi nedeniyle persistan hiperinsiilinizm tanis1 koyularak uzun
etkili bir somatostatin analogu olan octreotide ile tedavi edilen bir vaka

sunulmustur.

Anahtar Relimeler: hiperinsiilinizm, hipoglisemi, yenidogan, octreotide.

Bebeklik déneminde goériilen persistan
hiperinsiilinemik hipoglisemi, asir1 miktarda
insiilinin uygunsuz salgilanmasi ile karakterize
seyrek goriilen bir hastaliktir. Yenidogan
ddénemindeki direngli hipogliseminin en stk
nedenidir!-2. Insidansinin 50000 canli dogumda
bir oldugu saniimaktadir!. Tam ve uygun tedavi
gecikirse ileri donemde kalic1 beyin zedelenmesi
goriilebilmektedir. Tedavide tartismalar halen
devam etmekle beraber, son yillarda hastaligin
patogenezinin daha iyi anlasilmas: ve cerrahi
sonrasi riskler nedeniyle bu hastalarin selektif
cerrahi veya uzun dénemli tibbi tedavi ile
izlenmeleri 6nerilmektedir. Bu yazida persistan
hiperinsiilinemik hipoglisemi tanist koyulan ve
uzun etkili bir somatostatin analogu olan
octreotide ile tedavi edilen bir vaka bildiril-
mektedir.

Vaka Takdimi

Yirmisekiz yasinda saglikli annenin sorunsuz
gecen igiincii gebeliginden yasayan ikinci bebek
olarak zamaninda sezaryen ile 4600 gr
agirhiginda dogurtulan, dogumunun ilk 24 saati
icinde hipoglisemiye baghh morarma ve havale
gecirme nedeniyle yatirilan kiz bebek, ii¢ giinliik
iken hipoglisemisinin diizelmemesi ve
konviilsiyonlarinin devam etmesi lizerine
hastanemize gonderildi. Anne baba arasinda
akrabalik ve annede diyabet yoktu. Ilk
bebeklerinin 4500 gr dogdugu ve yasamin
muayenesinde; agirhik 4500 gr (90. persentilin
{izerinde), boy 56 cm (90. persentilin {izerinde),
bas cevresi 35 cm (75-90. persentil) idi. Genel
durumu orta, hipoaktif ve yenidogan refleksleri
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zayift1. Tonik kasilmasi ve siyanozu vardi. Kan
glukozu 10 mg/dl, serum elektrolit ve kalsiyum
diizeyleri normal idi. izlemde kan glukozu 10-
42 mg/dl arasinda seyretti. Hipoglisemisini
kontrol altina almak i¢in glukoz infiizyon hizi
20 mg/kg/dk’ya kadar ¢ikildi. Kan glukozunun
10 mg/dl ve 15 mg/dl oldugu iki ayr1 dénemde
bakilan insiilin diizeyi sirasiyla 15.3 mu/ml ve
24.7 mu/ml, insiilin: glukoz oran: 0.65 ve 0.60
bulundu. Hipoglisemi sirasinda (kan glukozu 15
mg/dl) intravendz glukagona yanit olarak kan
glukozu 65 mg/dl’'ye yiikseldi ve bu yanit
glikojenolizin normal oldugunu gésteriyordu.

Bu verilerle hastaya persistan hiperinsiilinemik
hipoglisemi tanisi koyuldu. Tedavide oral
metilprednizolon 2 mg/kg/giin dozunda
baslandi. Iki saat araliklarla orogastrik
beslenmeye ve intravendz glukoz infiizyonuna
devam edildi. Bu tedaviye ragmen asemptomatik
hipoglisemisi olan ve glukoz infiizyon
gereksinimi sitiren hastaya uzun etkili
somatostatin analogu olan octreotide
(Sandostatin) 15 mg/kg/giin li¢ dozda subkiitan
baslandi. Octreotide tedavisi sonrasi kan
glukozu 45-110 mg/dl arasinda seyretti ve
tamamen enteral mama ile beslenmeye gegildi.
Aileye kan glukozu 6l¢iimii ve subkiitan ilag
uygulamasi ogretilerek taburcu edildi.

Disardan izlemi sirasinda hastada ii¢ kez kisa
siireli fokal konviilsiyon oldu. EEG’si normal
olarak degerlendirildi. Gegirilmis hipoglisemiye
bagli EEG ile saptanamayan konviilsiyon odag1
olabileceginden oral fenobarbital tedavisi
baglandi. Doért aylik kontrolunda iki saat
araliklarla mama ile beslenen ve ii¢ doz
octreotide yapilan hastanin haftada iki ii¢ kez
hipoglisemisinin olmasi. iizerine giinlitk
octreotide dozu 15 ug/kg doért dozda olacak
sekilde ayarlandi. Beslenme aralig1 {i¢ saate
uzatild1 ve gece beslenmesine 5 gr nigasta
eklendi. Alt1 aylik kontrolunda son iki aydaki
kan glukozu 60-130 mg/dl arasindaydi. Viicut
agirligy 7300 gr (50. persentil), boy 70 ¢cm (97.
persentil), bas ¢evresi 41 cm (25. persentil) idi.
Norolojik muayenesinde, bas kontrolu vardi,
g6z kontagi kurabiliyordu, giiliimsiiyordu ve
destekli oturabiliyordu. Denver gelisim testinde
kisisel-sosyal ve ince motor degerlendirme bes
ay ile uyumlu, dil ve kaba motor degerlendirme
normal bulundu. Konjenital hiperinsiilinizmli
vakalar Onceleri siklikla cerrahi tedaviye
giderken, son yillarda bu vakada da oldugu gibi
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octreotide uygun bir alternatif olarak
goriilmektedir.

Tartisma

Hiperinsiilinizm, yenidogan ddneminde iig
klinik tabloda ortaya ¢ikmaktadir?. Gegici
neonatal hiperinsiilinizm diyabetik anne
bebeklerinde goriiliirken, uzamis neonatal
hiperinsiilinizm daha ¢ok diisiik dogum agirlikl
ya da asfiktik bebeklerde goriilmektedir.
Bebeklik déneminin persistan hiperinsiilinemik
hipoglisemisi olarak da bilinen konjenital
hiperinsiilinizm ise pankreas beta hiicresindeki
fokal lezyonlardan veya insiilin salgilanmasinin
diizenlenmesi ile iligkili genetik defektlerden
kaynaklanmaktadir ve direngli hipogliseminin en
stk nedenidir?3.

Klinik, biyokimyasal ve genetik ac¢idan
konjenital hiperinsiilinizmin ti¢ sekli tamim-
lanmustir!-2. Resesif gecisli hiperinsiilinizm en
sik goriilen seklidir. Genetik lokusu 11.
kromozomun kisa kolunda yer alir. Klinik
bulgulari ¢ok agirdir ve yenidogan déneminde
yasamin ilk giinlerinde semptomatik
hipoglisemi gelisir. Genellikle dogum agirliklart
fazladir. Otozomal dominant sekli hafif
seyirlidir, ¢ogunlukla dogum agirliklan
normaldir ve semptomatik hipoglisemi
geg cocukluk déneminde ortaya ¢ikar. Uciincii
sekil ise hiperinsiilinizm/hiperamonemi
sendromudur. Hastamizda erken postnatal
dénemde tedaviye direngli semptomatik
hipoglisemi olmasi, makrozomik dogmasi,
annede diyabet olmamasi ve postnatal birinci
glinde kardes 6liim Gykiisii nedeniyle daha cok
resesif gecisli hiperinsiilinizm diisiiniildi.

Bu hastalarda diregli hipoglisemiye bagl olarak
gelisen ciddi ve diizelmeyen beyin zedelenmenin
6nlenmesi igin agresif tedavinin hemen
baslanmasi ¢ok 6nemlidir. Tedavinin hedefi evde
uygulanabilecek pratik bir rejim saglamak ve
hastanin yasina uygun beslenme planiyla kan
sekerini 60 mg/dl tizerinde tutmaktir!:2,

Diazoksit ila¢ tedavisinde ilk secenektir.
Pankreas beta hiicresinde potasyuma duyarh
ATP  (Kurp) kanallarini  agarak etki
gostermektedirt. K,pp kanali, Kjp 6,2 kanali ve
siilfoniliire reseptériinden (SUR) olusur.
Normalde bu kanal aciktir. Pankreas beta
hiicresi igine giren glukoz ve amino asitler ATP-
ADP orannt artirirlar, bu artis SUR’{i aktive eder
ve K,rp kanali kapanir. Hiicre iginde biriken
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potasyum membranin depolarize olmasina,
voltaja bagimh kalsiyum kanallarinin agilarak
kalsiyumun hiicre igine girmesine ve depo
graniillerinden insiilin salgilanmasina yol agar!-2.
En sik goriilen ve en agir seyirli sekli olan resesif
gesisli hiperinsiilinizmde K,rp kanalin1 kodlayan
genlerde inaktive edici mutasyonlar olugsmakta
ve bu hastalarda diazoksit etkili olamamak-
tadir?4. Thornton ve arkadaslarinin® yaptig1 bir
¢alismada konjenital hiperinsiilinizmli 24
hastanin sadece sekizi diazoksit tedavisine yanit
vermistir. Diren¢li vakalarda glukagon,
hidrokortizon ve metilprednizolon kullanila-
bilmektedir. Ancak son yillarda uzun etkili bir
somatostatin analogu olan octreotide daha sik
kullanilmaktadiré-9. Onceleri cerrahi girigim
oncesi normoglisemiyi saglamak igin veya
cerrahi sonrasi hipoglisemisi devam eden
hastalarda kullanilmistirl®11. Pankreas beta
hiicresinde K,pp kanallarini agik tutarak ve
hiicre icine kalsiyum girisini inhibe ederek etki
gostermektedirt12. Agir seyirli resesif gegisli
hiperinsiilinizm vakalarinin yaklasik yarisinda
etkili olmaktadir. Somatostatinin biiyiime
hormonu, tirotropin ve pankreas egzokrin
sekresyonu tizerine inhibitor etkilerinden dolay,
bu ilacin biiyiime ve beslenme iizerindeki uzun
dénemli etkileri konusunda endiseler vardir®.
Yapilan ¢aligmalarda biiylime hizinda hafif
azalma gorilmiisse de klinik olarak 6nemli
bulunmamisur52. Psikomotor retardasyonun ise
tedaviden ¢ok hipoglisemiyle iligkili oldugu
bildirilmistir®. Safra tas1 olusumu ve steatore
tedaviye bagh diger yan etkilerdir. Persistan
hiperinsiilinizmli 13 hastanin izlendigi bir seride
vakalarin %30’unda nedeni tam olarak
aciklanamayan agir rekiirren sepsis
saptanmugtir!3.

flagla tedaviye yanit vermeyen hastalarda cerrahi
uygulanmaktadir. Ancak cerrahi tedavi sonrasi
da sonuglar istenen diizeyde olmamaktadir.
Subtotal (%75-85) pankreatektomi sonrasi
vakalarin iigte ikisinde hipoglisemi devam
etmekte, ilag tedavisi veya ikinci cerrahi girisime
gereksinim duyulmaktadir'!. Tama yakin (%95-
98) pankreatektomide ise cerrahi morbidite,
uzun siireli izlemde diyabet gelisimi ve ekzokrin
yetmezlik riski yiiksektir311. Bu konuda yapilan
bir ¢alismada, pankreatektomi uygulanan
vakalarin ancak %43’d tedaviye yanit vermis,
tam yanit orani fokal vakalarda %82 iken diffiiz
vakalarda %33, cerrahi mortalite %6, diyabet
gelisimi %14 bulunmus ve persistan
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hipoglisemi nedeniyle %15’ine tekrar rezeksiyon
yapilmiguir!l. Fokal lezyonlar cerrahi tedaviye
daha iyi yanit vermektedir, ancak klinik ve
laboratuvar bulgularina goére bu ayrimi
yapabilmek miimkiin olamamaktadir. Kiigiik
adenomlar ve fokal hiperplazilerin tanisinda
goriintiileme ybntemleri yardimc1 olamamak-
tadir. Bilgisayarli tomografi veya manyetik
rezonans goriintiileme ancak biiyiik adenom
varligini gosterebilmektedir. Bu nedenle
alternatif tani yontemleri gelistirilmeye
caligilmaktadir. De Lonlay-Debeney ve
arkadaglarinin3 yaptig1 bir ¢aliymada, lezyonlarin
ayrimt i¢in transhepatik portal vendz
kateterizasyon, bolgesel kan Grneklemesi ile
insiilin glukoz orani bakilmasi ve intraoperatif
histolojik ¢aligma yapilarak fokal lezyonlarda
parsiyel pankreatektomi, diffiiz lezyonlarda ise
totale yakin pankreatektomi yapilmasi
Onerilmistir.

Alu aydir octreotide tedavisi ile izlenen
hastamizin kan glukozu kontrol altina alinmus,
bu siire i¢inde biiyiime hiz1 ve gelismesi normal
seyretmistir.
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