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Olgu Sunumu / Case Report

Diazoksit Tedavisine Bagh Nadir Bir Yan Etki:
Pulmoner Hipertansiyon

A Rare Side Effect of Diazoxide Therapy:
Pulmonary Hipertension
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Beckwith-Wiedemann sendromu tanisi konulan, hipoglisemi saptanan ve bu nedenle baslanan diazoksit
tedavisine bagli olarak pulmoner hipertansiyon gelismis bir yenidogan sunulmustur.

Otuz dért haftalik dogan, solunum sikintisi, hipoglisemi ve sendromik gériiniimii olan kiz bebekte karin
duvari defekti, makrosomi, makroglossi ve hipoglisemisi olmasi nedeni ile Beckwith-Wiedemann sendro-
mu ddstnildi. A¢hk kan sekeri: 1 mg/dL olarak él¢ildi. Adizdan beslenmeye, glukoz infiizyonuna, predni-
zolon ve daha sonra diazoksit tedavisine basland. llk gelis transtorasik ekokardiyografik incelemesinde,
ventrikiiler septal defekt, atriyal septal defekt saptanan hastanin diazoksit tedavisi altinda iken yapilan
kontrol ekokardiyografisinde kalp bosluklarinin sadda genisledigi, trikiispit kapaktan adir yetmezlik ve
pulmoner hipertansiyon gelistigi gériildi. Pulmoner hipertansiyon gelisiminin diazokside bagli olabilecegi
diisiiniildii. izlemde hastanin normoglisemik olmasi iizerine diazoksit kesildi. Daha sonra yapilan ekokardi-
yografisinde sistolik pulmoner arter basincinin 20 mmHg’a geriledidi, kalp bosluklarinin dengeli hale gel-
digi saptand. [zlemde sorun olmayan hasta kontrollere gelmek iizere taburcu edildi.

Bu olgu sunumu ile diazoksit tedavisine bagli PH gelisebilecedi, diazoksitin kesilmesi ile PH’nin gerileyece-
gi, diazoksit tedavisi verilen yenidoganlarda PH gelisimi agisindan transtorasik EKO incelemesi yapilmasi
gerektigi animsatiimak istenmistir.

Anahtar kelimeler: diazoksit, pulmoner hipertansiyon, yenidogan
ABSTRACT

We present a newborn diagnosed with Beckwith-Wiedemann syndrome and hypoglycemia, and developed
pulmonary hypertension due to initiated diazoxide treatment because of these indications. Beckwith-
Wiedemann syndrome was considered due to abdominal wall defect, macrosomia, macroglossia and
hypoglycemia in a 34 week newborn with respiratory distress, hypoglycemia and syndromic appearance.
Blood glucose level was measured as 1 mg/dL. Oral feeding, glucose infusion, prednisolone and then
diazoxide treatment were started. At the first admission transthoracic echocardiographic examination,
ventricular and atrial septal defects were detected. Control echocardiography performed under diazoxide
treatment, showed development of enlarged right heart chambers, severe tricuspid regurgitation, and
pulmonary hypertension. The development of pulmonary hypertension was thought to be related to dia-
zoxide treatment. Diazoxide was discontinued after the patient became normoglycemic during follow--up
period. Subsequently performed echocardiography revealed that the systolic pulmonary artery pressure
regressed to 20 mmHg, and cardiac chambers returned to their physiologic balance. The patient without
any problem during monitorization was discharged with the recommendation to attend further controls
visits. In this case report, it was aimed to be reminded that pulmonary hypertension can develop due to
diazoxide treatment, and it can regress with discontinuation of diazoxide. Besides, transthoracic ECHO
should be performed to check for the development of pulmonary hypertension in newborns treated with
diazoxide.
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GiRiS

Diazoksit, persistan hiperinsiilinemik hipoglisemi
tedavisinde kullanilan ilk basamak ajandir. Pankreatik
beta hiicrelerinde siilfoniliire reseptor blokaji, potas-
yum kanallarinin agilmasi ve insilin salinim inhibis-
yonu yolu ile bu etkisini gosterir @, Genellikle iyi
tolere edilmesine ragmen, nadiren yasami tehdit
eden agir komplikasyonlara yol acabilir. Bu olgu
sunumunda, Beckwith-Wiedemann sendromu tanisi
konulan, hipoglisemi saptanan ve bu nedenle basla-
nan diazoksit tedavisine bagl olarak pulmoner hiper-
tansiyon gelismis bir yenidogan sunulmustur.
Olgunun ailesinden imzali bilgilendirilmis onam
formu alinmustir.

OLGU SUNUMU

Otuz alti yasindaki annenin 4. gebeliginden 3.
yasayan olarak 34 haftalikken preeklampsi sonucu
sezaryen ile 2,410 g agirliginda dogan kiz bebek,
antenatal donemde polihidroamnios ve omfalosel
nedeni ile takip edilmis. Postnatal spontan solunumu
olmadigi icin entlibe edilmis, apgar skoru: 6/8 olarak
degerlendirilmis. izleminde hipoglisemi saptanmis.
Omfalosel nedeni ile ameliyat edilmek icin hastane-
miz cocuk cerrahi bélimine sevkedilmis. Ameliyat
sonrasl Yenidogan Servisine devredilen ve solunum
sikintisi, hipoglisemi ve sendromik gorinimu olan
hastanin fizik muayenesinde cildi soluk ve 6demli,
ylz goriiniimu kaba, dili blyiik ve takipneikti. Genetik
degerlendirme sonucu karin duvari defekti, makro-
somi, makroglossi ve hipoglisemisi olmasi nedeni ile
Beckwith-Wiedemann sendromu dusinuldi.
Laboratuvar incelemesinde tam kan sayimi, arteryel

kan gazi, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
serum elektrolitleri, tiroid hormonlari, tam idrar tah-
lili ve hipoglisemi nedenine yonelik gonderilen kan
aminoasitleri, laktat, piruvat, yag asitleri, instlin,
kortizol diizeyleri ve “tandem mass spektrometri”
normal olarak geldi. Aglik kan sekeri: 1 mg/dL olarak
Olctlen hastaya, agizdan beslenme ve 10 mg/kg/
dk./dan glukoz inflizyonu baslandi. Hipogliseminin
devam etmesi Ulzerine tedaviye prednizolon eklendi.
Disiuk doz synacten® testi sonunda adrenal yetmez-
lik distintilmedi. Batin ultrasonografik (USG) incele-
mesinde her iki stirrenal bez dogal gériinimde sap-
tandi. Transfontanel USG’de periventrikiler hafif
ekojenite artisi ve kuskulu tromboze alanlar goriil-
mesi Uzerine cekilen magnetik rezonans venografi
sonucunda sol transvers sinlste kronik vendz trom-
bis ile uyumlu goriinim olmasi nedeniyle disik
molekul agirlikh heparin tedavisi baslandi. Trombofili
panelinde MTHFR homozigot mutant olarak geldi.
Hipoglisemi aninda bakilan insilin: 11.33 plu/mL
(1,9-23), kortizol: 1,54 pg/dL (6,7-22,6), adrenokorti-
kotropin: 8 pg/mL (0-46) gelen hastaya endokrinolo-
ji blimunun 6nerisi ile diazoksit 10 mg/kg/g baslan-
di. Metilprednizolon tedavisi kademeli olarak azalti-
hp kesildi ve diazoksit dozu 20 mg/kg/g’ye cikildi.
Ekokardiyografik (EKO) incelemede kicik muskiler
trabekiler VSD, kiglik sekundum ASD saptandi. Bes
glin sonra yapilan kontrol EKO’da; kalp bosluklarinin
sagda genisledigi, sol ventrikil duvar kalinliklarinin
hafif arttigi, trikUspit kapaktan agir yetmezlik,
ASD’den iki yonli sant bulundugu ve pulmoner
hipertansiyon (PH) gelistigi goruldi (Tablo 1).
Pulmoner hipertansiyon gelisiminin diazokside bagli
olabilecegi duistintldi. Kaptopril 0,5 mg/kg/giin bas-
landi. Diazoksit 6nce 15, daha sonra 12 ve son olarak

Tablo 1. Olgunun ekokardiyografik bulgularinin diazoksit tedavisine gére degisimleri.

Diazoksit tedavisi
baslanmadan 6nce

Ekokardiyografik parametre

Diazoksit tedavisi
kesildikten sonra

Diazoksit tedavisi
baslandiktan sonra

Sag ventrikdl DSC (mm) 16
Sol ventrikiil DSC (mm) 16
TrikUspit yetmezligi derecesi eser
Trikuspit yetmezlik jet akim hizi (m/sn) 2
Sistolik PAB (mmHg) 16

16 16
14 16
agir eser
4.4 23
75-80 21

DSC: Diastol sonu ¢api, PAB: Pulmoner arter basinci
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6 mg/kg/g’ye dusildi. Diazoksit sivi tutulumuna yol
actigl icin tedaviye hidroklorotiazid eklendi. izlemde
hastanin normoglisemik olmasi Uzerine diazoksit ve
hidroklorotiazid tedavileri kesildi. Daha sonra yapilan
EKO’da triklspit yetmezligi ve PH'nin geriledigi, kalp
bosluklarinin dengeli hale geldigi saptandi (Tablo 1).
izlemde sorun olmayan hasta kontrollere gelmek
Uzere taburcu edildi.

TARTISMA

Beckwith-Wiedemann sendromu 13,700 dogum-
da bir gorilen asiri biylime sendromlarindan biridir.
Bircok anomalinin eslik ettigi bu sendromda 6zellikle
makroglossi, makrosomi, hemihipertrofi, karin duva-
ri defektleri, kulak memesinde pili olusumu, adrenal
sitomegali, pankreas hiicre hiperplazisi, yenidogan
hipoglisemisi baslica bulgulardir. Yenidogan hipogli-
semisi, yenidogan takibinde prognozu etkileyen
onemli faktorlerdendir 2. Hipogliseminin nedeni
¢ok belli olmamasina ragmen, hiperinstlineminin
ana etken oldugu distnilmektedir. Hiperinsiilinemik
hipoglisemi sikligr %30-50 arasindadir. Devamli bes-
lenmeden parsiyel pankreatektomiye kadar degisen
tedavi yontemleri vardir. Persistan hiperinstlinemik
hipoglisemi tedavisinde ilk secenek pankreastan
instlin saliniminiinhibe eden diazoksiddir. Olgumuzda
ise hipoglisemi aninda bakilan instlin dizeyi normal
olmasina ragmen, direngli hipoglisemi nedeniyle
tedaviye diazoksit eklenmistir. Yan etkileri nadir olsa
da pulmoner hipertansiyon (PH), kalp yetmezligi ve
notropeni gibi yasami tehdit edebilen yan etkiler
gorilebilir 67, 2015 yilinda FDA, diazoksit tedavisi
goren 11 bebekte pulmoner hipertansiyon bildirildigi
ve PH'nin diazoksitin kesilmesi ile ¢ozildiGgi konu-
sunda bir ilag glvenligi iletisim uyarisi yayinlamistir.
Diazokside bagh PH olusum mekanizmasinin, diazok-
sidin ATP duyarl K+ kanal agonizm etkisine bagl
oldugu duslintlmustir. Bu ilacin dogrudan toksik
etkisinin bir sonucu olarak, sivi tutulumu, kalp yet-
mezligi ve pulmoner diz kaslarin ve miyokardin
hipertrofik degisiklikleri meydana gelebilir ve PH
gorilebilir €19, Bu etkilerin diazoksitin kesilmesinden
sonra kendiliginden geriledigi bilinmektedir.

Bu olgu sunumu ile yenidogan déneminde hipe-
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rinslinemi olmadan gelisen hipoglisemi tedavisinde
de diazoksit kullanilabilecegi, diazoksit tedavisine
bagli PH gelisebilecegi, diazoksitin kesilmesiile PH’'nin
gerileyecegi, diazoksit tedavisi verilen yenidoganlar-
da PH gelisimi agisindan EKO incelemesi yapilmasi
gerektigi animsatiimak istenmistir.
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