BOLUM 4

KONJENITAL HIPERINSULINIZMDE TANI VE TEDAVI

Leyla Gizem BOLAC OZYILMAZ!

GIRIS

Pankreasta bulunan f hiicreleri tarafindan salgilanan insiilin sayesinde plazma
glikoz seviyeleri fizyolojik aralikta (63-99 mg/dl) tutulmaktadir(1). Hiperinsiili-
nemik hipoglisemi (HI), plazma glikoz seviyesi diisiikken uygunsuz insiilin sa-
linim1 sonucu yenidogan ve ¢ocuklarda siddetli ve kalici hipoglisemiye neden
olmaktadir. Konjenital HI'de altta yatan molekiiler mekanizmalardan sorumlu {8
hiicrelerinden insiilin salgilanmasinin diizenlenmesinde rol alan 12 farkli gende
(ABCC8, KCNJ11, GLUDI1, GCK, HADH, SLC16A1, UCP2, HNF4A, HNFIA,
HK1, PGM1 ve PMM2) mutasyon tariflenmistir. Ayrica HI'de glikoz seviyesin-
den bagimsiz yiiksek insiilin salinimin lipoliz ve ketogenez tizerindeki inhibitor
etkisi oldugundan hipoglisemi durumunda keton cisimcigi olusamadigindan hi-
poglisemik beyin hasari riskinde artiga neden olmaktadir. HI'nin hizl teshis ve
tedavisi hipoglisemik beyin hasar1 ve uzun vadeli norolojik komplikasyonlardan
kaginmak agisindan ¢ok énemlidir. Ozellikle molekiiler genetikteki gelismeler,
goriintiileme teknikler (18F-DOPA pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl to-
mografi taramasi), tibbi tedavi ve cerrahi gelismeler (laparoskopik ve a¢ik pank-
reatektomi) HI'li hastalarda tani ve tedavi yonetimini degistirmis olup prognozu
iyilestirmistir(1,2).

GENEL BIiLGILER

Konjenital HI'nin tahmini insidans: genel popiilasyonda 28.000 ile 50.000 can-
l1 dogumda 1 iken akraba evliliginin sik oldugu popiilasyonda 2700de 1'e kadar
¢ikmaktadir (3,4).

Pankreatik { hiicrelerinden insiilin, insanlarda plazma glukoz seviyesine bagli
olarak sekrete edilmektedir. Glikoz, B hiicrelerine glikoz tasiyicilari ile girer ve
adenozin trifosfat (ATP) olusturmak i¢in metabolize edilir(5). Bu siirecte ATP-a-
denozin difosfat (ADP) oranindaki artisla, ATP duyarli potasyum (KATP) ka-
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nalmin kapanmasini tetikleyerek membran depolarizasyonuna neden olur. Bu
depolarizasyon ile voltaj bagiml kalsiyum kanallar1 agilir ve sitozolik kalsiyum
artisrinsiilin sekresyonuna yol agar. Bu yolaktaki defektler HI’a neden olmakta-
dir(6).

KLINiK PREZENTASYON

Konjenital hiperinsiilinizm (HI) bir dizi spesifik genle iligkilendirilmis olmakla
birlikte Beckwith-Wiedemann sendromu, Kabuki sendromu, Sotos Sendromu ve
Turner sendromu gibi ¢esitli genetik sendromlar da HI ile birliktelik gostermek-
tedir. Monogenik formlarda ise insiilin salgilanmasi ve P hiicre gelisimi ile iligkili
genlerdeki mutasyon konjenital HI ile sonuglanir. Monogenik HI'in en yaygin ve
siddetli formu, KATP-HI olarak bilinen adenozin trifosfata duyarli potasyum ka-
nalinin (KATP) islev bozuklugundan kaynaklanir. KATP-HI, histolojik tipe gore
de yaklasik olarak esit oranlarda bulunan fokal ve diffiiz formlar olarak siniflan-
dirilabilir (2).

Adenozin trifosfata duyarli potasyum kanalinin (KATP) islev bozukluguna
bagl HI tanili hastalar dogumu takibiden semptomatik olup gebelik yasina gore
dogum agirliklar: fazladir (LGA) ve yiiksek glukoz infiizyon hizi (GIH)>10 mg/
kg/dk gerektiren ciddi hipoglisemileri vardir. Bununla birlikte, HI'in klinik spekt-
rumu genistir ve hastalar normal dogum agirlig1 ile dogup minimum dekstroz
destegine ihtiyag duyabilir veya bebeklik donemi disinda da semptomatik olabi-
lirler. Diftiiz HI formuna sahip ¢ocuklarin LGA dogma olasilig1 daha yiiksek olup
GIH ihtiyaglar1 da daha fazladir(7). Buna karsilik, fokal HI'li ¢ocuklarin yaklasik
%50’si LGA olup vakalarin dogum sonras: taburcu olduktan sonra hipoglisemik
nobetlerle bagvurma olasilig1 daha yiiksektir. Bununla birlikte, klinik prezentas-
yon tek basina HI'nin diffuz ve fokal formlarini ayirt etmek i¢in kullanilamaz(2).

TANI

Konjenital hiperinsiilinizmin laboratuvar bulgulari, saptanabilir insiilin diizeyi
ve/veya C-peptit, suprese beta-hidroksibutirat (BOHB), serbest yag asitleri (FFA)
ve hipoglisemi aninda glukagona glisemik bir yanit1 i¢erir (Tablo 1).

Suprese BOHB ve FFA : Insiilin, lipoliz ve ketogenezi baskilayarak hipoglise-
mi aninda diisiik BOHB ve FFA seviyelerine neden olur. 1,8 mmol/Lden diistiik
BOHB konsantrasyonu, HI igin yiizde 100°liik bir duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir
[45]. 1,7 mmol/Lden diisiik plazma FFA konsantrasyonu, sirastyla yiizde 87 ve
100’liik bir duyarliliga ve 6zgiilliige sahiptir(8).
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Tablo 1: Konjenital Hiperinsiilinizm Laboratuvar Bulgular1

Plazma Glukoz<50 mg/dl oldugunda

Laboratuvar Test Esik Deger
Betahidroksibutirat <1.8 mmol/L
Serbest yag asitleri <1.7 mmol/L
Insiilin >2 microlU/mL
Saptanabilir C-peptit >0.5 ng/mL

Glukagon uygulamasindan sonra plazma

Glukagona Glisemik Yanit N g —

Saptanabilir insiilin veya C-peptit: Plazma glukozu <50 mg/dL (2,8 mmol/L)
oldugunda, herhangi bir miktarda insiilin saptanmasi anormaldir. Bununla bir-
likte insiilin test dl¢timiindeki sinirlamalar ve degisken duyarlilik orani goz onii-
ne alindiginda,saptanamayan insiilin seviyesi HI'y1 ekarte etmez(9). Hipoglisemi
aninda saptanabilir plazma insiilininin HI i¢in duyarlihig: ve 6zgiilliigi sirasiyla
yiizde 82.2 ve yiizde 100diir. Benzer sekilde 20,5 ng/mLlik C-peptit konsantrasyo-
nu, azalan glukoz konsantrasyonlarina yanit olarak insiilin sekresyonunun uygun
sekilde baskilanmadiginin kanitidir. 0,5 ng/mIden yiiksek plazma C-peptit kon-
santrasyonunun duyarliligi ve 6zgiilliigii sirasiyla yiizde 88,5 ve yiizde 100diir(8).

Glukagona glisemik yanit:Glukagon uygulamasindan sonra glukozda >30
mg/dLlik bir artis, karaciger tizerindeki asir1 insiilin etkisini yansittig1 i¢in HI'i
gostermektedir. Insiilin hepatik glikojenolizi baskilar, bu da hipoglisemi aninda
karacigerde uygun olmayan sekilde yiiksek glikojen rezervlerinin olmasina neden
olur. Bu esigi kullanarak, bu testin HI'y1 saptama duyarlilig1 ve 6zgtilliigii sirasiyla
ylzde 89 ve yilizde 100diir(8).

Hipoglisemi saptanan her yenidoganlarda panhipopitiiitarizm diglanmalidir.

iLAVE TANISAL DEGERLENDIRME

Diazoksit tedavi denemesi: Diazoksit tedavisine yanit verebilirlik, tipik olarak
konjenital HI fenotiplerini ayirt etmek i¢in baslangi¢c noktasidir, ¢iinkii diazoksi-
de yanit vermeyenlerin prognozu daha kotii olup genellikle cerrahi gerektirmek-
tedir(2).

Genetik test: Diazokside yanit vermeyen tiim hastalar i¢cin, ABCC8 ve KCNJ11
genlerinin mutasyon analizi i¢in, hizli (dort ile yedi giin) geri doniis siiresi ile
hizmet sunan bir laboratuvar kullanilarak derhal bir kan 6rnegi gonderilmelidir.
Diazokside yanit vermeyen HI'li hastalar i¢in genetik test sarttir ¢linkii bu ¢ocuk-
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larin yaklagik ytizde 90'inda adenozin trifosfata duyarl potasyum kanali (KATP)
mutasyon tespit edilmis olup bunlarin yiizde 50den fazlasinda cerrahi ile iyilesen
fokal formlar vardir. ABCC8 veya KCNJ11 genlerinde baba tarafindan kalitilan
tek bir resesif mutasyon, fokal HI igin yiizde 94’liik bir pozitif prediktif degere
sahiptir. Genetik testlerden elde edilen bulgularin yorumlanmasi, bircok mutas-
yonun yeni olmasi nedeniyle karmasiktir(10).

Goriintiileme: HI tanis1 alan ¢ocuklarda pankreasin rutin olarak goriintiilen-
mesi 6nerilmez. Fokal HI oldugundan siiphelenilen hastalar, 18-floro-L-3,4-di-
hidroksifenilalanin pozitron emisyon tomografisi (PET) taramasindan gegirile-
bilir.

TEDAVi

Akut tedavide plazma glukozunu normal araliga getirmek icin intravenéz (IV)
bir dekstroz bolusu (2 mL/kg %10 dekstroz [viicut agirhiginin her bir kg1 igin 0,2
g dekstroz]) uygulanmalidir. Intravendz yol kolayca saglanamiyorsa, HI oldugu
bilinen ¢ocuklarda glukozu hizla artirmak i¢in kas icine (IM) 1 mg glukagon ve-
rilebilir. Tedaviyi geciktirmemek kaydiyla, dekstroz bolusu uygulanmadan 6nce
teshis amaciyla kan 6rnegi (“kritik numune”) alinmalidir (Tablo 1). Ilk dekstroz
bolusu sonrasinda GIH1 5-6 mg/kg/dk olan IV dekstroz infiizyonu baslatilmali
ve >70 mg/dL plazma glukozu elde edecek sekilde titre edilmelidir. Ilk titrasyon,
normal aralikta stabil bir plazma glukozu saglanana kadar hizl bir sekilde yapil-
malidir (6rn: Her 30-60 dakikada bir plazma glukozu 6l¢tilmeli ve GIH buna gore
ayarlanmalidir). HI'li bebekler genellikle >10 mg/kg/dk GIH’larina ihtiyag duyar.
Swv1 yiiklenmesini en aza indirmek i¢in, santral venoz kateter yoluyla daha yiiksek
konsantrasyonlarda dekstroz (%20-50) uygulanabilir. Glikoz infuzyon hiz1 yiiksek
ve cocuk kesin tedaviyi beklerken asir1 siv1 yiiklenmesi s6z konusuysa es zamanl
siirekli IV glukagon infiizyonu (6rn:1 mg/giin) diisiiniilebilir(9). Boylelikle GIH
gereksinimi azaltilarak asir1 siv1 yiikklenmesi 6nlenebilmektedir. Zayif solubilitesi
nedeniyle, glukagon IV yol ile uygulanmalidir. Bu nedenle uzun vadeli bir tedavi
secenegi degildir. Cozlintirligi iyilestirilmis yeni formiilasyonlar gelistirilmekte
olup, bdylece bir insiilin pompasi yoluyla deri alt1 uygulamaya izin verecegi diisii-
nillmektedir(11).

Hipoglisemi nedenli takip edilen hasta klinik olarak stabil hale geldiginde
hipogliseminin nedenlerine yonelik bir teshis degerlendirmesi yapilmalidir. Bu
degerlendirmede hipoglisemi epizodu sirasinda alinan “kritik numune” {izerinde
gerceklestirilen testlerle HI'nin dogrulanmasi (tablo 1), ardindan diazoksit de-
nemesi ve diazokside verilen yanita ve genetik test sonuglarina dayali olarak HI
tipinin belirlenmesidir.
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Mevcut durumda bebegin talebi {izerine beslenmesine ve/veya yasa ve kiloya
gore uygun miktarda beslenmesine izin verilmelidir. Benzer sekilde, daha biiytik
gocuklar yasa uygun bir diyetle beslenmelidir. Giiglendirilmis enteral @irtinler gibi
beslenme degisiklikleri tek basina HI tedavisi icin yeterli degildir. Ayrica, zorla
beslemeler veya siirekli beslemeler, zayif beslenme becerilerine ve uzun siireli bes-
lenme isteksizligine yol agmaktadir (12).

Diazoksit denemesinde ise HI teshisi konulduktan sonra, ¢ocugun diazok-
side yanit verip vermedigini belirlemek amagh kullanilir. Bu deneme, terapotik
fayda saglayacagi gibi 6nemli fenotipik bilgileri de saglamaktadir. Diazoksit, HI
tedavisinde birinci basamak tercih olup HI tedavisinde mevcut tek oral ajandir.
Siilfoniliire reseptoriiniin (SUR-1) bir agonisti, KATP kanalini agar ve insiilin sek-
resyonunu inhibe eder. KATP mutasyonu olan HI'li cocuklarin ¢ogu, beta hiicre
plazma zarinda SUR-1 ifade etmedikleri i¢in diazokside yanit vermemektedir(13).

Diazoksit tedavisine baslangi¢: Diazoksit 5 mg/kg/giin (veya GIH >10 mg/
kg/dk gerektiren daha siddetli vakalarda 10 mg/kg/giin) ile baglatilir. Ilk dozdan
iki-ii¢ glin sonra hipoglisemi devam ederse, diazoksit maksimum 15 mg/kg/giine
kadar titre edilmelidir (yetiskin i¢in maksimum doz giinde iki kez 500 mg). Sabit
doz ile bes giin diazoksit tedavisi alirken IV dekstroz ihtiyaci yoksa ve full enteral
besleniyorsa hastaya diazoksit yanit testi uygulanmalidir. Bu testte aglik sirasinda-
ki hipoketotik hipoglisemiyi diizeltip diizeltmedigini belirlemek i¢in dikkatle izle-
nen bir oral alimin durdurulmasi ile gergeklestirilir. Bu teste “Safety fast protokol”
denilmektedir. Bu protokol:

o Test Baslangici: Oral alim genellikle aksam yemeginden sonra durdurulur.
o lizlem: Plazma glukozu >70 mg/dL (3,9 mmol/L) iken her ii¢ saatte bir, varsa
yatak basi plazma glukozu ve BOHB alinur.
o Test Bitis Noktas1: Asagidaki kosullardan herhangi biri karsilandiginda test
sonlandirilmalidir:
« Plazma glukozu <70 mg/dL (3,9 mmol/L)
o Basucu plazma BOHB >2,5 mmol/L
o Belirli bir siireye ulagilmas: (<1 yasindaysa 12 saat, >1 yagindaysa 18 saat)
o Cocuk noroglikopeni semptomlari gelistirmesi
o Testin Yorumlanmasi: Diazoksit yaniti, safety fast protokol sirasinda asagi-
daki glikoz ve/veya keton diizeyi ile tanimlanir (2):
» Plazma glikozu >70 mg/dLde tutulmas: veya
« BOHB, plazma glukozu 50-60 mg/dLnin altina diismeden 6nce >2 mmol/
Lye ytikselmesi diazoksite yanitli HI olarak kabul edilir ve tedaviye devam
edilir.
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Diazokside yanit veren ¢ocuklar, evde kan sekeri takibi yapilarak diazoksitle
glivenli bir gekilde taburcu edilebilir. Kapsamli HI genetik testi, prognoza yar-
dimci olmak ve tedavi siiresinin yani sira gelecekteki aile planlamasina rehberlik
etmek i¢in distiniilmelidir. Diazoksit ile goriilen en sik yan etki, geng hastalarda
solunum ve kardiyak komplikasyonlara yol acabilen siv1 yiiklenmesidir(14). Di-
azoksit ile tedavi edilen yenidoganlar ve bebekler de bu riski azaltmak i¢in klo-
rotiyazid gibi bir ditiretik almalidir (Klorotiyazid dozu 10-30 mg/kg/giin, ikiye
boliinmiis dozlar halinde). Diazoksit ayrica pulmoner hipertansiyon,hipertrikoz,-
mide bulantisi, istah azalmasi ve nadir durumlarda beslenme intoleransi ile so-
nuglanabilir. Raporlar, yenidoganlarda diazoksit kullaniminin artmis nekrotizan
enterokolit riski ile iligkili olabilecegini diistindiirmekle birlikte bu iliskiyi daha iyi
anlamak icin ek ¢aligmalara ihtiyag vardir (15,16).

Tablo 2: Konjenital Hiperinsiilinizmde Kullanilan ilaglar ve Dozlar1
flag fsmi Doz Uygulama $ekli  Yan Etki

Sivi retansiyonu, pulmoner
hipertansiyon, hipertrikoz,

5-15 mg/kg/glin

Diazoxide 2 dozda Oral noétropeni, trombositopeni,
istahsizlik, hiperiirisemi
10-30 mg/kg/
Klorotiazid* gin Oral Elektrolit anomalisi

2 dozda

Safra tasi, aminotransferaz
ytiksekligi, malabsorpsiyon,
hipotiroidi, tromboz,
nekrotizan enterokolit

2-20 mcg/kg/
Oktreotid glin Subkutan
6-8 saatte bir

Safra tag1, aminotransferaz

Lanreotid 60 1..2 0 8 Derin Subkutan yiiksekligi, malabsorpsiyon,
28 giinde bir P,
hipotiroidi
1 mg/gtin . Bulanti, kusma, nekrolitik
Glukagon Devamli Intravendz L
o /2o gezicl eritem
infizyon

*Klorotiazid, siv1 yitklenmesini 6nlemek i¢in diazoksit ile yardimei tedavi olarak verilir.

Diazokside yanit vermeyen ¢ocuklarda ise bes giindiir devam eden diazoksit
tedavisi kesilmeli ve hizlandirilmis genetik test yapilirken hipoglisemi IV deks-
troz ile tedavi edilmelidir. GIH yiiksekse ve siv1 yiiklenmesi bir endise kaynagiysa,
gerekirse IV glukagon infiizyonu kullanilabilir. Diazokside yanit vermeyen HI'l1
gocuklarin yaklagik %901 ABCC8 veya KCNJ11 genlerinde mutasyon tagidi-
gindan ve bu ¢ocuklarin bazilarinda ameliyatla tedavi edilebilecek fokal bir HI
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formu oldugundan, bu ¢ocuklarin hepsinde genetik test zorunludur(10). 18-flo-
ro-L-3,4-dihidroksifenilalanin pozitron emisyon tomografisi (18F-DOPA PET)
taramasi, ameliyattan 6nce fokal lezyonlar lokalize etmek i¢in kullanilir(17,18).
Fokal lezyonun cerrahi rezeksiyonu kiiratiftir. Bu nedenle fokal HI'li hastalarin
belirlenmesi ve lezyonun pankreasta lokalize edilmesi kiir igin kritik 6neme sa-
hiptir. 18F-DOPA PET taramasi i¢in endikasyonlar sunlardir:

» Fokal HI(ABCC8 veya KCNJ11 genlerinde baba tarafindan kalitilan resesif
mutasyon) ile uyumlu genetik test

« Diazokside yanit vermeyen HTI'li bir ¢ocukta negatif genetik analiz (Higbir
mutasyonun tanimlanmadigl vakalarin yani sira ABCC8 veya KCNJ11de
6nemi bilinmeyen varyantlari olan vakalari igerir.)

o Pankreatektomi gerektiren siddetli HI

18F-DOPA PET taramalari, diazokside duyarli HI olan veya ABCC8 veya
KCNJ11deki bialelik resesif mutasyonlar veya GCKdeki mutasyonlar gibi gene-
tik testi yaygin hastalikla uyumlu olan ¢ocuklar i¢in endike degildir. 18F-DO-
PA, pankreastaki néroendokrin doku tarafindan alinir. 18F-DOPA PET taramast,
oncelikle fokal HI siiphesi olan ¢ocuklarda fokal lezyonlar: lokalize etmek i¢in
kullanilmalidir. Fokal HIde, fokal lezyona karsilik gelen pankreasin belirli bir
bolgesinde artan izleyici alimi vardir. Diffiiz HIda, izleyicinin pankreas boyunca
tek tip alimi1 vardir. Caligmalar, fokal lezyonlarin %90-100’tiniin pankreasta dog-
ru sekilde lokalize oldugunu gostermistir(19-21). Bu taramanin gelistirilmesi,
cerrahiden dnce lezyonun dogru lokalizasyonuna izin vererek ve rezeke edilen
pankreas boyutunu en aza indirerek, fokal HI'li ¢ocuklarin tedavisinde 6nemli bir
gelismedir(19). Bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans goriintiileme
(MRI) gibi geleneksel goriintiileme, fokal lezyonlar: tespit edemez ve girisimsel
radyoloji teknikleri invaziv olup lezyonlarin lokalize edilmesinde ¢ok az etkilidir
(22). 18F-DOPA PET taramasi ile belirlenen fokal HI'li hastalar, lezyonun kiiratif
olan cerrahi rezeksiyonuna tabi tutulmalidir. Ayrica fokal lezyonu cerrahi sirasin-
da belirlemek amagli intraoperatif ultrason kullanilabilecegi gibi fokal lezyonun
tamamen rezeksiyonunu dogrulamak i¢in ameliyat sirasinda frozen kesit analizi
gereklidir. Pankreatektomi uygulanan HT'li ¢ocuklarla ilgili genis bir ¢alismada,
fokal HT'li ¢ocuklarin %97’si kismi pankreatektomi ile tedavi edilirken ¢ogunlu-
gun pankreaslarinin %50den daha azinin ¢ikarildig: raporlanmistir (2,23).

Diazokside yanit vermeyen diffiiz HI'li gocuklar i¢in bir sonraki adim, ya yo-
gun tibbi tedavi denemesi ya da subtotal pankreatektomi planlanmasidir. Yogun
medikal tedavi, subtotal pankreatektomi ile karsilastirildiginda genellikle daha
sik hipoglisemi riski ve ayrica uzun siireli somatostatin analogu kullanimindan
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kaynaklanan yan etki riski mevcuttur. Bununla birlikte invaziv bir cerrahi prose-

diirde de totale yakin pankreatektomi ile gelen uzun vadeli diyabet ve egzokrin

pankreatik yetmezlik riski mevcuttur. Bu ¢ocuklarin tedavisi olduk¢a karmagik
olup hastanin klinik 6zelliklerine (6rnegin, yliksek GIH ihtiyac1 cerrahi yaklagimi
desteklemektedir) ve ailenin tercihlerine gore degisen risk ve yararlarinin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesini gerektirir(2,24).

Diazokside yanit vermeyen diffiiz HI'li ¢ocuklar i¢in, yogun tibbi tedavi (Tab-
lo2):

o Enteral dekstroz: Nazogastrik veya gastrostomi tiipii yoluyla siirekli bir en-
teral dekstroz infiizyonu uygulanir. Bu tipik olarak, maksimum GIH degeri
10 mg/kg/dk olan %20’lik bir dekstroz ¢ozeltisinden olugur(25). Bu yaklasim,
uzun siireli beslenme isteksizligi ile sonuglanabilecek siirekli enteral beslen-
meye tercih edilmektedir. Dekstroz infiizyonu ¢ocugun kalori ihtiyacinin
kiigtik bir kismini karsilarken, beslenme ihtiyacinin biiyiik bir kismi aralikh
agizdan beslenme ile karsilanir.

« Somatostatin analoglar:: Kisa etkili bir somatostatin analogu olan oktreotid,
refrakter hipogliseminin kisa siireli tedavisinde etkili olup kullaniminda ta-
sifilaksi ve giinde birden fazla subkutan enjeksiyon zorunlulugu vardir. Doz
2-20 mcg/kg/giin olup, her 6-8 saatte bir bolinmesi (bir yetigkin igin mak-
simum toplam doz 500 mcg/giin) dnerilmektedir(2,26). Oktreotid, yenido-
gan bebeklerde mortalite riski olan nekrotizan enterokolite neden olabilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle, sekiz haftaliktan kii¢iik bebeklerde oktreotid ¢ok
dikkatli bir sekilde ve nekrotizan enterokolit icin baska risk faktorii yoksa kul-
lanilmalidir. Diger potansiyel yan etkiler arasinda safra tagi, aminotransferaz
yiikselmeleri, malabsorpsiyon ve hipotiroidizm bulunmaktadir(27-29). Uzun
etkili somatostatin analogu olan lanreotid aylik enjeksiyon seklinde uygulan-
makta olup doz aralig1 her 28 giinde bir 60-120 mgdir(30). Oktreotid ve lan-
reotidin yan etki profilleri benzerdir. Bunlar, HI tedavisinde ikinci basamak
ajanlar olup sadece diazokside yanit vermeyen ¢ocuklarda kullanimlar diisii-
niilmelidir.

Diffiiz HI i¢in kullanilan diger ilaglar deneme asamasinda olup sinirh basar:
bildirilmistir. Steroidlerin HIda etkinligi yoktur ve HI igin bir tedavi olarak kul-
lanilmamalidirlar. Nifedipin gibi kalsiyum kanal blokerleri de denenmekte olup
literatiirde tedavi sonuglar1 celigkilidir(31,32). Rapamisin(mTOR) inhibitériiniin
hedefi olan sirolimusun baglangigta etkili bir tedavi oldugu bildirilmesine ragmen
sonraki ¢alismalarda etkinlik gosterilememistir. Sirolimus tedavisinin immiin
yetmezlik riskinden dolay: kullanimi sinirhdir (33-35).
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