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Izvlecek

Hipoglikemija je pogosta presnovna motnja pri novorojenc-
kih. Opredeljena je kot vrednost krvnega sladkorja pod 2,2
mmol/lv prvih 24 urah Zivljenja in pod 2,6 mmol/l v starosti
24-48 ur. VeCinoma je prehodna, medtem ko so podaljSane
ali ponavljajoce se epizode povezane z dolgotrajnimi nevro-
loskimi posledicami.

Novorojenckom, ki so zdravi, donoseni in brez znakov hipog-
likemije ter po normalno potekajoci nosecnosti in porodu,
koncentracije krvnega sladkorja rutinsko ne merimo. Novo-
rojenckom s povecanim tveganjem za pojav hipoglikemije
merimo koncentracijo krvnega sladkorja po prvem hranje-
nju, ki naj bo v prvi uri po rojstvu.

Dodatne preiskave opravimo pri vztrajajoCi hipoglikemiji
(vec kot 48 ur), ¢e novorojencek s hipoglikemijo nima zna-
nih dejavnikov tveganja za hipoglikemijo, pri novorojencku
z epilepticnimi krdi, ki so posledica hipoglikemije, in ¢e novo-
rojencek za vzdrzevanje normalnih vrednosti krvnega slad-
korja potrebuje infuzijo z vec kot 12-15 mg glukoze/kg/min.
Najpogostejsi vzrok vztrajajoce hipoglikemije pri novoro-
jenckih je hiperinzulinizem. Inzulin zavira lipolizo in tvorbo
ketonskih teles. MoZgani ostanejo brez nadomestnega vira
energije, kar lahko vodi v nevroloske okvare.

V prispevku opisujemo novorojenko z Beckwith-Wiede-
mannovim sindromom, ki je imela vztrajajoco hipoglikemi-
jo zaradi hiperinzulinizmain je bila zdravljena z oktreotidom.

Kljucne besede: hipoglikemija, hiperinzulinizem, novorojen-
cek, Beckwith-Wiedemannov sindrom.

Abstract

Hypoglycaemia is a common metabolic disorder in new-
borns. It is defined as a blood sugar level below 2.2 mmol/I
in the first 24 hours of life and below 2.6 mmol/l from 24 to
48 hours after birth. It is mostly transient, but prolonged or
recurrent episodes are associated with long-term neurolog-
ical sequelae.

We do not routinely check blood sugar levels in newborns
who are healthy, delivered at term, after a normal pregnancy
and birth and without signs of hypoglycaemia. In newborns
with an increased risk of hypoglycaemia, we check their
blood sugar after the first feeding, which should be within
the first hour after birth. Additional investigations are per-
formed if hypoglycaemia is persistent (lasting more than 48
hours), if the newborn with hypoglycaemia has no known
risk factors for hypoglycaemia, in a newborn with epileptic
seizures resulting from hypoglycaemia, and if the newborn
needs an infusion of more than 12-15 mg glucose/kg/min to
maintain normal blood sugar levels.

The most common cause of persistent hypoglycaemia in new-
borns is hyperinsulinism. Insulin inhibits lipolysis and ketone
body formation. The brain is left without an alternative source
of energy, which can lead to neurological damage.

We describe a newborn girl with Beckwith-Wiedemann syn-
drome who had persistent hypoglycaemia due to hyperinsu-
linism and was treated with octreotide.

Key words: hypoglycaemia, hyperinsulinaemia, neonate,
Beckwith-Wiedemann syndrome.
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Uvod

Hipoglikemija je pogosta presnovna
motnja pri novorojenckih (1). Vecino-
ma je prehodne narave. Izsledki razi-
skav kazejo, da so ponavljajoca se ali
dolgotrajna obdobja hipoglikemije pri
novorojenckih povezana s kasnejsi-
mi u¢nimi teZavami. Opisujejo slabse
izvrsilne in vidno motoricne funkcije
pri otrocih, ki so bili kot novorojencki
zdravljeni zaradi hipoglikemije (2-6).

Dejavnike tveganja za hipoglikemijo
novorojencka razdelimo na dejavnike
pri materiin dejavnike pri novorojencku.

Dejavniki tveganja pri materi so slad-
korna bolezen v nosecnosti, arterijska
hipertenzija ali (pre)eklampsija, otro-
ci, rojeni veliki za gestacijsko starost
v prejsnjih nosecnostih, zdravljenje z
nekaterimi zdravili in uZivanje prepo-
vedanih drog.

Dejavniki tveganja za hipoglikemijo pri
novorojencku so nedonosenostin pre-
nosenost, zahiranost, veliki za gesta-
cijsko starost, perinatalna hipoksija,
hipotermija, sepsa, prirojene sréne
napake, aspiracija mekonija, zdravlje-
nje na oddelku za intenzivno nego,
policitemija, nezmoznost hranjenja in
sindrom oz. dismorfizem, ki bi lahko bil
povezan s hipoglikemijo (6-8).

Hipoglikemija novorojencka je lahko
posledica nezadostne tvorbe glukoze
ali prevelike porabe glukoze ali pa je
kombinacija obeh. Mehanizmi, ki pri-
pomorejo k nastanku hipoglikemije, so:
nenadna prekinitve stalnega dotoka
glukoze preko popkovine, zmanjSane
zaloge jetrnega glikogena (nedonoseni
in zahirani), nizja aktivnost jetrnih enci-
mov v prvih dneh po rojstvu, visoka
bazalna poraba glukoze (zaradi soraz-
merno vecjega deleZza moZganov glede
na telo) in vecja koncentracija inzulina
med prehodom v zunajmaternicno Ziv-
lienje (9,10). Novorojencki z ve¢ dejav-
niki tveganja imajo vecjo verjetnost
hipoglikemije (11). Pri nekaterih sta-
njih mehanizmi nastanka hipoglikemi-
je niso povsem pojasnjeni (12).

V nadaljevanju opisujemo novorojenko
z Beckwith-Wiedemannovim sindro-
mom, ki je imela vztrajajoco hipoglike-
mijo zaradi hiperinzulinizma in je bila
zdravljena z oktreotidom.

Klinicni primer

Deklica je bila rojena dva tedna pred
predvidenim rokom poroda in s pri-
mernimi porodnimi merami. Kmalu po
rojstvu je kazala znake hipoglikemije,
opazali smo vedji jezik in desnostran-
sko hemihipertrofijo. Postavljen je bil
sum na Beckwith-Wiedemannov sin-
drom. Genetska analiza je pokazala
mozaicno paternalno uniparentalno
izodisomijo 11p15 (patUPD11), kar sin-
drom tudi potrjuje.

Kljub dodatku glukoze v infuzijski
mesanici in v mle¢ni formuli je ime-
la deklica prenizke vrednosti krvne-
ga sladkorja (najnizja vrednost 1,3
mmol/l). Preko popkovnega venske-
ga katetra je prejemala dodatek glu-
koze do 12 mg/kg/min. Ob tem je bila
redno hranjena na dve uri preko nos-
no-zelodcne cevke ali preko ust z mlec-
no formulo zdodatkom maltodekstrina
(Polycal). Ob tem je vzdrzevala primer-
ne vrednosti krvnega sladkorja. Pri
poskusih zmanjsanja koncentracije glu-
koze v infuziji ali zmanjsanja kolicine in
pogostosti hranjenja je bila vrednost
krvnega sladkorja ponovno prenizka.

Dokazali so hiperinzulinizem (krvni
sladkor 1,9 mmol/l, ob tem inzulin 5,13
mE/l).

Stirinajsti dan po rojstvu so uvedli
zdravljenje z diazoksidom in nepreki-
njeno merjenje glukoze v medceli¢nini
s senzorjem. Sprva je bilo zdravljenje
uspesno, po sedmih dneh pa so se
ponovno pricele pojavljati epizode
hipoglikemije.

Trideseti dan po rojstvu so v zdravlje-
nje uvedli oktreotid. Preko inzulinske
Crpalke je prejemala stalni odmerek (4,8
ug/kg/dan). Ob tem je deklica vzdrze-
vala primerno koncentracijo krvnega

sladkorja. Deklica je bila odpuscena
v domaco oskrbo v starosti 2 meseca.
Namesceno je imela napravo za nepre-
kinjeno merjenje glukoze v medceli¢nini
in inzulinsko ¢rpalko za stalno dovaja-
nje oktreotida. Opravljala je enome-
secne kontrolne preglede ustreznosti
profila krvnega sladkorja.

Oktreotid so lahko ukinili v starosti
23 mesecev, nato pa je imela primer-
ne vrednosti krvnega sladkorja. Dekli-
ca je stara 2 leti in se primerno razvija.
Predvideno ima kirursko redukcijsko
zdravljenje makroglosije.

PatofizioloSke in
biokemijske posebnosti
presnove krvnega sladkorja
v neonatalnem obdobju

Encimi za sintezo glikogena in gliko-
genolizo so prisotni Ze zelo zgodaj v
razvoju ploda. Procesa steceta v prvih
urah po rojstvu tudi pri zelo nedonose-
nih.V zadnjem mesecu nosecnosti (36-
40 tednov nosecnosti) jetrni glikogen
predstavlja 5 % teZe jeter, kar je najvec
kadarkoli v Zivljenju (13).

Po prekinitvi popkovnice se prekine
stalni dotok glukoze. Koncentracija
glukoze v krvi novorojencka se v prvih
dveh urah pricakovano zmanjsuje (do
2,2 mmol/l) (1,12,14,15).

Zaradi poviSanih vrednosti glukagona
in kateholaminov ter zniZzanja koncen-
tracije inzulina stece glikogenoliza. V
prvih 4-6 urah po rojstvu se koncentra-
cija serumske glukoze stabilizira oz. zac-
ne narascati, predvsem na racun jetrnih
zalog glikogena, ki zadostujejo za 8-12 ur
(manj pri zahiranckih in nedonosenih).
Prav tako stece glukoneogeneza. Ce se
rednoin zadostno hranjenje ne vzpostavi
v prvih 3-6 urah, priblizno 10 % novoro-
jenckov ne zmore vzdrzevati koncentra-
cije glukoze nad 1,7 mmol/l (16-18).

Pri novorojencku je potreba glukoze za
vzdrZevanje normoglikemije 6-8 mg/
kg/min, pri odraslih pa 3-4 mg/kg/min
(12,19). Pri novorojenckih kar 70-90 %
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glukoze porabijo moZgani (20,21). V pri-
merjavi z vecjimi otroki in odraslimi se
koncentracija glukoze zniZa hitreje, pre-
hod na alternativne vire energije (keto-
genezo) je hitrejsi, predvsem na racun
vecje prostornine moZganov in hitrej-
Se porabe glukoze. Ketogeneza se pri
novorojenckih in dojenckih pricne po
12-18 urah stradanja, pri vecjih otrocih
in odraslih pa po 24-48 urah stradanja
(22). Prisotnost ketonov pri novorojenc-
ku je vedno opozorilo, da gre lahko za
prirojeno motnjo presnove.

Hipoglikemija

Hipoglikemija je vrednost krvnega slad-
korja pod 2,2 mmol/l v prvih 24 urah
Zivljenja in pod 2,6 mmol/l v starosti
24-48 urin kasneje v zivljenju (1,14,23).

Novorojencki s hipoglikemijo so pogos-
to brez klini¢nih znakov oz. so znaki
neznacilni (apneja, tahikardija/bradi-
kardija, cianoza, hipotermija). Klini¢na
slika se prekriva z drugimi stanji (npr.
zgodnja sepsa, prirojene sréne napake,
dihalna stiska).

Klini¢na slika novorojencka s hipoglike-
mijo je kombinacija nevrogenih (avto-
nomnih) simptomov zaradi povecane
aktivnosti simpaticnega ZivCevja (tre-
mor, potenje, razdraZzljivost, bledica) in
nevroglikopenije zaradi pomanjkanja
glukoze v moZganih (motnje hranjenja
in sesanja, motnje zavesti, epilepticni
krci, zmanjSan misicni tonus).
Novorojenckom, ki so zdravi, donoseni,
brez znakov hipoglikemije ter po nor-
malno potekajoCi nosecnosti in poro-
du, koncentracije krvnega sladkorja
rutinsko ne merimo (12,15).

Novorojenckom s povecCanim tvega-
njem za pojav hipoglikemije izmeri-
mo koncentracijo krvnega sladkorja
po prvem hranjenju (ki naj bo v prvi
uri po rojstvu), na 3-6 ur v prvih 24-48
urah oz. dokler ob rednem hranjenju
ne vzdrzujejo koncentracije nad 2,6
mmol/l (prvih 48 ur) oz. nad 3,3 mmol/I
po 48 urah. O vztrajajoci hipoglikemi-
ji govorimo, Ce traja vec kot 48 ur po
rojstvu (11,12,24).

Dodatne preiskave opravimo pri vztra-
jajoci hipoglikemiji, Ce novorojencek s
hipoglikemijo nima znanih dejavnikov
tveganja za hipoglikemijo, pri novoro-
jencku z epilepti¢nimi krci, ki so posle-
dica hipoglikemije, in ¢e novorojencek
za vzdrZevanje normalnih vrednosti
krvnega sladkorja potrebuje infuzijo z
vec kot 12-15 mg glukoze/kg/min (8).

Kljucen je odvzem kriticnega vzorca
krvi za analizo presnovnih parame-
trov, ko je vrednost krvnega sladkorja
v hipoglikemi¢nem obmocju, vendar
odvzem vzorca (krvi in urina) ne sme
zakasniti zdravljenja hipoglikemije
(12,25).

Vzroki hipoglikemije

Hipoglikemija novorojencka je lahko
posledica nezadostne tvorbe glukoze
ali prevelike porabe glukoze. Mozna je
tudi kombinacija obeh vzrokov.

Nezadostna tvorba je lahko posledi-
ca zmanjsanih jetrnih zalog glikogena
(nedonoseni, zahirani novorojencki),
motenj glikogenolize ali glukoneogene-
ze (prirojene motnje presnove, endokri-
ne motnje, npr. pomanjkanje kortizola,
rastnega hormona), prejetih zdravil pri
materi (npr. zaviralci receptorjev beta,
ki zavirajo ucinek kateholaminov; anti-
depresivi, zdravila za zniZevanje krv-
nega sladkorja, npr. metformin), jetrne
okvare, hipotermije (12,26).

Prevelika poraba glukoze je lahko pos-
ledica hiperinzulinizma ali drugih vzro-
kov brez povisanih vrednosti inzulina.

Hiperinzulinizem je najpogostejsi pri
otrocih mater s sladkorno boleznijo.
Nosecnice s sladkorno boleznijo tipa 1,
katerih novorojencki so imeli hipoglike-
mijo, so imele v 2. in 3. trimesecju visje
vrednosti glikiranega hemoglobina. Ze
5- do 7-odstotno podaljSanje obdobja,
ko je koncentracija glukoze pri materiv
Zelenem obmocju, pomeni nizje tvega-
nje hipoglikemije pri novorojencku (27).
Z dobrim nadzorom krvnega sladkorja
v nosecnosti zmanjSamo vrednost inzu-
lina priploduin s tem tveganje hipogli-
kemije po rojstvu.

Povisane vrednosti inzulina se lahko
pojavijo pri zahiranih novorojenckih,
nekaterih sindromih (npr. Beckwith-
Wiedemannovem sindromu, sindro-
mu Kabuki, Turnerjevem sindromu),
novorojenckih s perinatalno asfiksi-
jo in prevelikih odmerkih inzulina pri
zdravljenju hiperglikemije. Poveca-
no izlo€anje inzulina opisujejo tudi
pri aloimunski hemoliti¢ni bolezni
novorojenckov, sindromu mekonijske
aspiracije, hipotermiji in policitemi-
ji. Pri vecini nastetih stanj je hiperin-
zulinizem prehodne narave in izzveni
(12,28,29).

Prirojeni hiperinzulinizem je posledica
bolezenskih genskih sprememb, ki pov-
zrocijo napacno delovanje membran-
skih kanalckov celic beta, ki uravnavajo
izlocanje inzulina. To je najpogostej-
Si vzrok vztrajajoce hipoglikemije pri
novorojenckih (30,31).

Prevelika poraba glukoze brez povi-
Sanih vrednosti inzulina se pojavlja
pri asimetric¢no zahiranih, pri stanjih
s povecano anaerobno glikolizo (npr.
slabsi perfuziji tkiv), policitemiji, sepsi,
srénem popuscanju (29).

Zelo redko je vzrok hipoglikemije pri
novorojencku pomanjkanje prenasal-
nega proteina GLUT1, ki omogoca difu-
zijo glukoze preko krvno-moZganske
pregrade v osrednje ZivCevije (32).

Kontinuirano merjenje krvnega
sladkorja

Nihanja vrednosti krvnega sladkorja
pri zelo nedonosenih novorojenckih
so prisotna tudi, ko so klini¢no stabil-
ni in redno hranjeni. Poraja se vprasa-
nje kontinuiranega nadzora krvnega
sladkorja (33). Nadzor nad nihanjem
krvnega sladkorja bi bil boljsi, prej bi
odkrili epizode hipo-/hiperglikemije,
predvsem pa bi bilo merjenje za novo-
rojencke manj bolece (34-40).

Rutinske uporabe zaenkrat Se ne pripo-
rocajo, predvsem zaradi teZav z zane-
sljivostjo senzorja pri nizkih vrednostih
glukoze in zaradi teZav z umerjanjem
senzorja (41).
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Hiperinzulinizem

Encim glukokinaza glede na vrednost
krvnega sladkorja natancno uravna-
va izlo¢anje inzulina. Prag za izloCanje
inzulina je pri koncentraciji glukoze 5
mmol/l (42-44).

Koncentracija inzulina v plazmi pri
zdravem otroku v fazi stradanja je veci-
noma pod 2 mE/l, razen pri zelo pre-
komerno prehranjenih otrocih (pod
5 mE/l). Koncentracija inzulina nad 5
mE/l ob znizZani koncentraciji glukoze
je vedno patoloska.

Sproscanje inzulina je zavrto pri vred-
nostih krvnega sladkorja 4,4-4,7
mmol/l. Ce se koncentracija krvnega
sladkorja Se naprej zmanjsuje, pride do
sproscanja glukagona, kateholaminov,
rastnega hormona in kortizola. Steceta
jetrna glukoneogeneza in glikogenoli-
za. SproZi se tudi lipoliza, pri oksidaciji
mascobnih kislin pa nastajajo ketoni, ki
sluZijo kot alternativni vir energije.

Pri hiperinzulinizmu je zavrta lipoliza in
ni tvorbe ketonskih teles. Tako so moz-
gani brez nadomestnega vira energije
(45). Zato je hipoglikemija zaradi hipe-
rinzulinizma zelo neugodna, nevrolo-
Ske posledice pa se pojavljajo pri kar
20-40 % bolnikov s prirojenim hiperin-
zulinizmom. Hitra postavitev diagnoze
in ustrezno zdravljenje hipoglikemije
sta klju¢nega pomena (45-47). Pou-
darjamo, da tak bolnik potrebuje stal-
no infuzijo glukoze in da je med posegi
0z. nego po moznosti ne prekinjamo.

Zdravljenje hipoglikemije

Zdravljenje hipoglikemije je stopenjsko
(8). Ce je mogoce, skudamo vzpostavi-
ti redno hranjenje (tj. na tri ure) in pred
obroki preverjamo vrednosti krvnega
sladkorja. Idealno je hranjenje z materi-
nim mlekom zaradi vecje vsebnosti alter-
nativnih virov energije - ketonov (48).

Pri vrednostih krvnega sladkorja pod
1,4 mmol/l, e hranjenje ni mozno ali
e hipoglikemija kljub rednemu hranje-
nju vztraja, pricnemo s parenteralnim
vhosom glukoze. Prvi ukrep je bolus
10-odstotne glukoze vodmerku 2 ml/kg

telesne teZe intravensko v petih minu-
tah. Nadaljujemo z infuzijo 10-odsto-
tne glukoze s hitrostjo 6-8 mg/kg/min
(0z.3,6-4,8 ml/kg/h). Vrednost krvnega
sladkorja doloc¢imo 30 minut po bolusu,
nato paredno na30-60 minut do stabi-
lizacije stanja (7,8).

Zazdravljenje hipoglikemije lahko upo-
rabimo tudi glukagon vodmerku 20-30
ug/kg/odmerek intravensko. Ce znot-
rajzilnega dostopa ni mogoce vzposta-
viti, ga lahko vbrizgamo tudiv podkozje
ali v miSico. Zaradi kratke razpolovne
dobe glukagona moramo odmerke
ponavljati oz. uvesti kontinuirano infu-
zijo 10-20 pg/kg/h (najvec 1 mg/dan).
Pri motnjah sinteze glikogena in gliko-
genozah glukagon nima ucinka.

Ob vztrajajoci hiperinzulinemicni
hipoglikemiji, ki se po parenteralni
infuziji glukoze in glukagona ne popra-
vi, pridejo v postev diazoksid, oktreotid
in delna ali popolna odstranitev trebu-
Sne slinavke (45,49).

Zdravljenje hiperinzulinizma

Hiperinzulinizem zdravimo z zdravili ali
kirursko (23,49). Zdravilo prve izbire je
diazoksid, ob neuspehu pa oktreotid.

Diazoksid se veZe na SUR1 podenoto
od ATP odvisnega kalijevega kanala na
celici beta trebusne slinavke, ga odpre
in poveca prepustnost za kalijeve ione.
S tem povzroci hiperpolarizacijo celice
in posledicno zavre od kalcija odvisno
sproscanje inzulina. Odmerek diazoksi-
da je 5-15 mg/kg/dan, oralno. Najvecji
ucinek doseZzemo po petih dneh. Ce po
sedmih dneh ni izboljSanja, govorimo
o neodzivnosti na diazoksid. NeZeleni
ucinki diazoksida so zadrzevanje natri-
jainvode (18 %), edemi, pljucna hiper-
tenzija (2,4 %), nevtropenija (15 %) in
trombocitopenija (4,7 %). Pred pricet-
kom zdravljenja opravimo ultrazvoc-
no (UZ) preiskavo srca zaradi moznosti
pojava srénega popuscanja pri otrocih
zzmanjSano sréno rezervo (50-53).

Oktreotid je dolgodelujoci analog
somatostatina. Posnema endogeni
somatostatin, aima potenciran ucinek.

Priporocen odmerek je 5-20 pug/kg/dan.
Slabo se absorbira preko prebavil, zato
ga vbrizgamo v podkoZje intermiten-
tno na 6-8 ur ali v kontinuirani infuziji
preko inzulinske Crpalke, lahko tudi v
veno. Oktreotid je v fizioloSki raztopi-
ni ali 5-odstotni glukozi stabilen 24 ur.
NeZeleni ucinki oktreotida so prebavni
simptomi (napenjanje, driska, slabost),
zmanjSana krcljivost Zol¢nika in Zol¢ni
kamni, vnetje Zol¢nika in/ali ZolCevo-
dov, povi$ani jetrni encimi, upocasnjena
rast, bradikardija in podaljSanje inter-
vala QT. Opisani so tudi primeri nekro-
tizirajoCega enterokolitisa (NEK) zaradi
zmanjsane prekrvitve splanhnicnega
zilja. Pri uporabi oktreotida pri novoro-
jenckih s povecanim tveganjem za NEK
(nedonosencki, prirojene srcne napake,
novorojencki 4-6 tednov po rojstvu) je
zato potrebna previdnost (45,49,54).

Za zdravljenje prirojenega hiperinzuli-
nizma so na voljo Se druga zdravila, npr.
dolgo-delujoci oktreotid in lanreotid,
ekstendin, infuzija glukagona in siroli-
mus, a so podatki o uporabi pri novoro-
jenckih Se zelo skopi, klinicne preiskave
pa Se potekajo (45,49).

Ce ni odziva na zdravljenje z zdravi-
li, je moZen kirurski izrez ZariSca v tre-
busni slinavki ali odstranitev organa
skoraj v celoti (angl. near-total pancre-
atectomy). Pri ugotavljanju, ali gre za
Zarisc¢no ali za difuzno hiperplazijo celic
beta, opravimo F-DOPA PET-CT (angl.
18-fluorodihydroxyphenylalanine posi-
tron emission tomography - computed
tomography) (55).

Beckwith-Wiedemannov
sindrom

Beckwith-Wiedemannov sindrom (BWS)
je prirojeni sindrom, za katerega je zna-
Cilna prekomerna rast, ki lahko prizade-
ne vse dele telesa. Pojavi se pri 1 otroku
na 13-15.000 rojstev, pri zunajmater-
ni¢nih postopkih oploditve z biomedi-
cinsko pomocjo pa pri 1 otroku na 1100
rojstev (56). Vzrok so genetske ali epige-
netske spremembe, ki vplivajo na regu-
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lacijo vtisnjenih (angl. imprinted) genov
na kromosomu 11p15. Pri 50 % je vzrok
hipometilacija oz. pri 5-10 % hiperme-
tilacija genov KCNQ10T1 ali H19. Drugi
vzroki BWS so lahko paternalna unipa-
rentalna izodisomija (20 %), mutacije
v genu CDKNIC na maternalnem alelu
(5 %) ter redkejse duplikacije, mikrode-
lecije in translokacije (56). BWS je moza-
i€na motnja, sajima bolnik lahko v telesu
celice razli¢nih genetskih ali epigenet-
skih sestav, prav tako pa imajo lahko
tkiva razli¢na razmerja med prizadetimi
in neprizadetimi celicami (56). Prva sto-
pnja genetskih preiskav vkljucuje ana-
lizo metilacije genov KCNQ1OTI in H19/
IGF2 na kromosomu 11p15 ter razlicic v
Stevilu kopij, pri cemer negativni rezul-
tat testa ne izkljuCuje diagnoze BWS. V
nadaljevanju testiramo vzorce razlicnih
tkiv zaradi moznega mozaicizma (56).

Glavne klinicne znacilnosti otrok z
BWS so makroglosija, makrosomija,
asimetri¢na rast (hemihipertrofija),
nepravilnosti trebusne stene (omfalo-
kela, popkovna kila), povecani notranji
organi in hipoglikemija (s hiperinzuli-
nizmom ali brez).

Hipoglikemija se pojavi pri priblizno
polovici novorojenckov z BWS. Veci-
noma je prehodna in v prvih dneh po
rojstvu izzveni (57-60). Pri 5 % novo-
rojenckov z BWS hipoglikemija zara-
di hiperinzulinizma vztraja in zahteva
zdravljenje z zdravili ali kirurski poseg.
Vzroki hiperinzulinizma pri BWS niso
povsem pojasnjeni. Na delu kromoso-
ma 11p15.5 se nahajajo nekateri geni
zarast (/GF2) ininhibicijo rasti (CDKNIC,
ki kodira protein p57, regulator celicne-
ga cikla in gen H19) in geni za kanalcke
celic beta. Predvidevajo, da je vzrok
hiperinzulinizma kombinacija poveca-
ne mase celic beta zaradi prekomerne
rasti in intrinzicnih funkcionalnih nep-
ravilnosti celic beta (57).

Pri 20 % otrok je BWS posledica pater-
nalne uniparentalne izodisomije
(patUPD), kar smo dokazali tudi pri nasi
novorojenki. Pri tej skupini otrok je hipe-
rinzulinizem boljizrazitin se pogosto ne
odziva na zdravljenje z diazoksidom (57).

Velika vecina otrok z BWS, ki imajo
hiperinzulinizem po rojstvu, po drugem
letu starosti zdravljenja ne potrebuje
vec, ker se izloCanje inzulina spontano
normalizira (57).

Otroci z BWS imajo povecano tveganje
raka v otrostvu (5-10 %) (61-63). Stopnja
tveganja je odvisna od podtipa genetske
spremembe. NajpogostejSa tumorja sta
Wilmsov tumor in hepatoblastom. Kar
90 % Wilmsovih tumorjev se pojavi do
7. leta, hepatoblastom pa vecCinoma v
prvih dveh letih. Redko se pojavi nevro-
blastom alirabdomiosarkom. Brioude s
sodelavci je aprila 2018 objavil podrobna
priporocila za spremljanje otrok z BWS
(62). V obravnavo vklju¢imo onkologa,
ortopeda, plasti¢nega kirurga, endokri-
nologa in klinicnega genetika.

Zakljucek

Hiperinzulinizem je najpogostejsi vzrok
vztrajajoCe hipoglikemije pri novoro-
jenckih. Inzulin zavira lipolizo in tvorbo
ketonskih teles. MoZgani tako ostane-
jo breznadomestnega vira energije, kar
lahko vodi v trajne nevroloske okvare.
Hitra postavitev diagnoze in ustrezno
zdravljenje hipoglikemije je kljucne-
ga pomena. Bolnik potrebuje stalno
infuzijo glukoze in kasneje prilagodi-
tve pri hranjenju ali dodatne terapev-
tske ukrepe. Hiperinzulinizem je v veliki
vecini primerov prehoden.
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