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Konjenital hiperinsiilinizm (KHI), yenidogan ve erken infantil dénemde yineleyici
veya inat¢1 agir hipogliseminin en sik nedenlerinden birisidir. Hastahgin goriilme
sikhigr toplumlar arasinda farkhihik gostermekle birlikte, genel populasyondaki spora-
dik oranlar yaklagik 40000-50000 canh dogumda birdir. Araplar, Ashkenazi Yahudileri
ve Tiirkler gibi akraba evliliklerinin yaygin oldugu toplumlarda hastahgin ailesel
formlarmin gériilme orani 2500 canlh dogumda bire kadar yiikselebilir. Etiyolojide
siklikla pankreatik beta hiicrelerinden insiilin sahmiminda rol alan yolaklardaki gene-
tik bozukluklar sorumlu tutulmaktadir. Ancak bugiine dek tanimlanabilen mutasyon-
larin oram1 hemen hemen %50 diizeyindedir. KHI’de en yaygin rastlanan genetik
defekt, K+ATP kanallarini olugturan SURI ve Kir. 6,2’yi kodlayan, 11. kromozomda
lokalize ABCC8 ve KCNJ11 gen mutasyonlaridir. Bu makalede homozigot KCNJ11
gen mutasyonuna bagh KHI tanisi konulan bir yenidogan olgusu, hastahgin inat¢i agir
neonatal hipogliseminin ayiric1 tanisinda 6nemini vargulamak ve yiiklii aile dykiisii
varhginda ileri genetik ¢ahgmalarin gerekliligine dikkat ¢gekmek amaciyla sunulmus-
tur.

Anahtar kelimeler: Konjenital hiperinsiilinizm, KCNJ11 gen mutasyonu, olgu
sunumu

ABSTRACT

Congenital hyperinsulinism (CHI) is one of the most common causes of recurrent or
persistent severe hypoglycemia in the neonatal period and early infancy. Although the
incidence may vary widely among different populations, the sporadic rates in the
general population is approximately 1/40,000-50,000 live births. The incidence of the
familial forms may be as high as 1/2,500 in certain communities like Arabs, Ashkenazi
Jews and Turks, in which consanguineous marriages are common. Genetic disorders
of the pathways of insulin release from pancreatic beta cells are frequently held res-
ponsible for the etiology. However the incidence rate of the identified mutations up to
date is nearly 50 percent. The most common genetic defects found in CHI are mutati-
ons in the ABCCS and KCNJ11 genes, which are located on chromosome 11p and
encode for the SURI and Kir 6.2 subunits of the KATP channels. Here we report a
newborn infant diagnosed as CHI due to homozygous KCNJ11 gene mutation with the
aim of emphasizing the importance of CHI in the differential diagnosis of persistent
neonatal hypoglycemia and attracting attention to the necessity of further genetic
studies in the presence of strong familial history.
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GIRIS

Konjenital hiperinsiilinizm (KH), yenidogan
doneminde yineleyici ve agir hipogliseminin en sik
nedenlerinden biridir . Hastaligin goriilme sikligi
toplumlar arasinda farklilik gostermekle birlikte,
40000-50000 canli dogumda birdir. Ulkemiz gibi
akraba evliliklerinin yaygin oldugu toplumlarda bu
oran 2500 canli dogumda bire kadar yiikselmektedir
@, Etkilenmis olgularin yaklagik yarisinda pankreatik
beta hiicrelerinden insiilin salimiminin cesitli basa-
maklariyla iligkili spesifik bir mutasyon tanimlanmig
olmasina ragmen, diger yarisinda belirlenebilmis bir
mutasyon yoktur ®. Bu giine dek tespit edilen 9
mutasyon, glukokinaz (GK), glutamat dehidrogenaz
(GDH), kisa zincirli-3 OH-agil koenzim A dehidroge-
naz (SCHAD), hepatosit niikleer faktor 4o (HNF-
4A), mitokondrial uncoupling protein 2 (UCP2),
monokarboksilat transporter 1(MCT-1), hepatosit
faktor 1o (HNF-1A), sulfoniliire reseptor 1 (SUR1)
ve potasyum inward rectifying kanal (Kir. 6,2) genle-
rindeki mutasyonlardir. Ancak en yaygin rastlanan 2
genetik defekt, KATP kanallarini olusturan SURI ve
Kir. 6,2’yi kodlayan, 11. kromozomda lokalize
ABCCS8 ve KCNJ11 gen mutasyonlaridir @.

Bu makalede, kardesinde de ayni mutasyon sapta-
nan, homozigot KCNJ11 gen mutasyonuna bagl
konjenital hiperinsiilinizm tanis1 konulan bir yenido-
gan olgusu ender goriilmesi, tedaviye direngli neona-
tal hipoglisemi ayirict tanisinda akilda bulundurul-
mas1 ve yliklii aile oykiisti varliginda ileri genetik
caligmalarin yapilmasini vurgulamak amaciyla sunul-
mustur.

OLGU SUNUMU

Yirmi alt1 yaginda, saglikli anneden, fetal makro-
zomi nedeniyle yapilan sezaryen ile 37. gebelik haf-
tasinda, 3700 g agirhiginda dogan erkek bebek post-
natal ilk saatlerinde Olciilen kan sekerlerinin diigiik
saptanmasi nedeniyle yenidogan yogun bakim iinite-
sine yatirildi. Alinan anamnezinden ebeveyni arasin-
da ikinci derecede kuzen evliligi oldugu, annenin iki
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gebeliginin in utero mort fetalis ile sonlandig1, yasa-
yan kardeglerinden birine konjenital hiperinsiilinizm
tanist konarak subtotal pankreatektomi uygulandigi,
ayni tanili bir diger kardeginin ise oktreotid ve dia-
zoksit tedavileriyle izlendigi 6grenildi.

Klinige kabuliinde yapilan ilk degerlendirmede
vital bulgulart stabil olan hastanin viicut agirligi 3700
2 (90-95 p), boyu 49 cm (50-75 p), bas ¢evresi 35 cm
(50-75 p) ol¢iildii. Fizik muayenede makrozomi, ple-
tore, hipertelorizm, hipertrikoz ve hafif govdesel
hipotonisite disinda anormal bir bulguya rastlanmadi.
Kapiller yontemle kan sekeri dl¢limlerinin <40 mg/
dL bulunan ancak hafif hipotonisite ve zayif emme
refleksi disinda noropatolojik bulgusu olmayan has-
taya 8 mg/kg/dk. hizinda glukoz infiizyonu bagland1
ve asamali olarak 15 mg/kg/dk. hizina kadar artirildi.
Hipoglisemi aninda bakilan kan insiilin diizeyi: 13,2
mlU/mL (2,4-249 mIU/mL), insiilin/glukoz orant:
0,44, C-peptid diizeyi: 1,19 ng/mL (0,9-7,1 ng/mL),
piriivik asit diizeyi: 0,059 mg/dL (0,034-0,103 mg/
dL), laktik asit diizeyi: 11,2 mg/dL (4,5-19,8 mg/dL),
adrenokortikotropik hormon (ACTH) diizeyi: 158
pg/mL (0-46 pg/mL), kortizol diizeyi: 22,4 ug/dL
(0,6-15,6 pg/dL), biiyiime hormonu diizeyi: 18,3 ng/
mL ve amonyak diizeyi: 79 mg/dL (17-80 mg/dL)
bulundu. Eszamanli idrar incelemesinde glukoz,
keton ve indirgen madde negatifti. Diger rutin labo-
ratuvar tetkiklerinde patolojik bir bulguya rastlanma-
di. Makrozomi nedeniyle yapilan ekokardiyografik
degerlendirmede sol ventrikiil ¢ikis yolu obstriiksiyo-
nu olusturmayan hipertrofik kardiyomiyopati (HKM)
saptanirken, batin ve transfontanel ultrasonografik
(US) inceleme normaldi. Pankreas hiperplazisi ve/
veya adenom varligint degerlendirmek iizere yapilan
batin manyetik rezonans goriintiilemede (MRG)
pankreas normal boyut ve parankim yapisinda olarak
degerlendirildi. Ailede KH 0Oykiisii olmasi nedeniyle
aile bireylerinden molekiiler genetik ¢aligma yapildi.
Anne ve babada heterozigot, hastamiz ve kardeglerin-
de ise homozigot KCNJI1 frameshift mutasyonu
(c.405dupG) saptand1 ve otozomal resesif KH lehine
degerlendirildi. Yiiksek glukoz infiizyonuna ragmen,
kan sekeri dl¢iimlerinin hipoglisemik sinirlarda sey-
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retmesi nedeniyle 2 pg/kg/saat hizinda glukagon
infiizyonu baglandi ve izlemde kademeli olarak 10
ug/kg/saat hizina kadar artirildi. Glukoz ve glukagon
infiizyonuna ragmen, normoglisemi saglanamayinca
tedaviye diazoksit 15 mg/kg/giin eklendi ve 25 mg/
kg/giin dozuna kadar artirildi. Ancak tiim bu tedavi-
lere karsin hipoglisemisi sebat eden hastaya intrave-
noz 2 pg/kg dozunda oktreotid tedavisi baglandi. Bu
tedavi ile kan sekerleri normoglisemik sinirlarda sey-
reden olgunun oktreotid tedavisine subkutan yolla
devam edildi. Almakta oldugu diger tedaviler ve int-
ravendz glukoz inflizyonu kademeli olarak azaltilip
kesildi. Araya giren gram negatif gec neonatal sepsis
(klebsiella pneumoniae) sirasinda dahi agizdan tam
beslenme ve subkutan oktreotidle normoglisemi sag-
lanan ve genis spektrumlu antibiyoterapi ile kompli-
kasyonsuz tedavi edilen hasta postnatal 47. giiniinde
sifa ile taburcu edildi. Taburculukta yapilan norolojik
muayene normal, ¢cekilen kranyal MRG yasina uygun
normal sinirlarda olarak degerlendirildi. Isitme tara-
mas1 ve gz muayenesi normal bulundu.

TARTISMA

Neonatal hipoglisemi, literatiirde tam bir goriis
birligi olmamakla birlikte, kan glukoz degerinin 47
mg/dL’nin altinda olmasidir ©. Yenidogan hipoglise-
mileri gegici (prematiirite, intrauterin gelisme gerili-
gi, diyabetik anne bebegi, sepsis, perinatal asfiksi,
maternal toksemi, ilag kullanimi gibi) veya kalict
ozellikte olabilir. Kalict hipoglisemiye hiperinsiili-
nizm (pankreatik hiperplazi, adenom, enzimatik
defektler vb.), panhipopituitarizm, ACTH eksikligi,
glikoneogenez ve glikojenoliz bozukluklari, yag asidi
oksidasyon defektleri, aminoasit metabolizma bozuk-
luklar1 gibi bir¢ok neden yolagabilir ©.

Kalict hipogliseminin 6nemli familyal nedenlerin-
den biri olan KH, genellikle dogum sonras1 birkag
saat icinde semptomatik hipoglisemi ile ortaya ¢ikar.
Semptomlar beslenememe, hipotoni, irritabilite, letar-
ji, nobet, siyanoz, hipotermi gibi nonspesifik oldu-
gundan tanida gecikmeye yol acabilir. Bazi yenido-
ganlarda makrozomi, ilimli fasiyal dismorfizm, hepa-

tomegali goriilebilir 7. Hastamizda hipoglisemi anin-
da alinan insiilin diizeyinin yliksek olmasi (normal
deger: <2mlIU/mL) ayricainsiilin/glukoz oraninin>0 4
olmast (normal deger: <0,4) nedeniyle hiperinsiili-
nizm diisiiniildii. Gegici hiperinsiilinemiye yol acan
diyabetik anne bebegi, sepsis, perinatal asfiksi, mater-
nal toksemi, ila¢ kullanim1 gibi nedenler ekarte edil-
diginden ve 6nceden tan1 almis KH’li kardes oykiisii
bulundugundan hastamizda da KH tanis1 6n planda
diisiiniildii. Fizik muayenesinde fetal yasamda hipe-
rinsiilinemik etkiye bagli makrozomi, hipertrikoz
gibi bulgularin yan sira hipoglisemiye bagli hipoto-
nisite ve emme refleksinde azalma dikkat cekiciydi.

KH, genellikle otozomal resesif gecis gdstermek-
le beraber otozomal dominant kalitilan formlar1 da
tanimlanmustir ®. Olgularin cogunun SUR1 (ABCCS)
genindeki mutasyonlardan kaynaklandig: bildirilmig
ve bugiine kadar 150’den fazla mutasyon tespit edil-
migtir ©!9, Daha az oranda ise Kir. 6.2 (KCNJ11)
geninde tanimlanan 25°ten fazla mutasyona bagl
klinik bulgularin gelisebilecegi bildirilmistir %,
Olgumuzda ve kardeslerinde daha once literatiirde
siirli sayida bildirilmis olan KCNJ11, ¢.405dupG
homozigot mutasyonu saptanmis ve ailesel gecis
ozelligi otozomal resesif kalitimla uyumlu bulun-
mugtur. Flanagan ve ark.’nin “ KH tanili1 300 olgu-
luk serisinde, olgularin %45,3’tinde spesifik bir
genetik mutasyonun varlig1 belirlenmis ve bunlarin
onemli bir kisminin SUR1 genindeki ABCC8 mutas-
yonu oldugu bildirilmistir. KH ikinci siklikta GDH
enzimi ile iligkili GLUDI1 genindeki aktive edici
mutasyona bagli olusur ve hiperinsiilinizm-
hiperamonyemi sendromu seklinde klinige yansir 2.
Olgumuzun amonyak diizeyinin normal olmasi nede-
niyle bu genetik defekt diglanmistir.

KATP kanal mutasyonlarinin histolojik olarak
diffiiz ve fokal olmak iizere iki alt tipi mevcuttur.
Medikal tedaviye direngli diffiiz tiplerde subtotal
pankreatektomi uygulanmasi gerekebilir, ancak para-
doksal olarak bu olgularda diyabetes mellitus (DM)
gelisimi ve Omiir boyu insiilin tedavisi gerekliligi
kag¢inilmazdir U9, Beltrand ve ark.’nin 99 yaptig bir
caligmada, subtotal pankreatektomi gereken 105 has-
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tanin %59 unda ilk bes yil i¢inde, tiim hastalarda ise
erken adolesan donemde DM gelistigi bildirilmistir.
Fluorine-18 L-dihidroksifenilalanin pozitron emis-
yon tomografi (18-F L-DOPA PET) taramasuyla, pri-
mer veya metastatik pankreas tiimorii yani sira hiper-
fonksiyone pankreas hiicreleri taninabilir. Cerrahi
girisim agisindan yol gosterici nitelikte olan L-DOPA
PET sayesinde lezyonun diffiiz veya fokal olup olma-
ma Ozelligi tanimlanabilir *¥. Olgumuzun yapilan
batin MRG’sinde pankreas yapist normal olarak
degerlendirildi. Ayirici tant acisindan planlanan
L-DOPA PET iilkemizde yapilmamasi nedeniyle
cekilemedi.

KH tedavisinde temel ama¢ normogliseminin sag-
lanarak beyin hasarinin 6nlenmesidir ¢. Tedavide ilk
tercih edilen ila¢ insiilin salinimini engelleyen dia-
zoksittir 7. Ancak olgularin ¢ogunda KATP kanalla-
11 hiicre yiizeyinde olmadig1 icin veya ilaca direng
goriildiigii icin yanit alinamaz '®. Flanagan ve ark.’nin
U caligmasinda, diazoksit tedavisine yanitsiz olgula-
rin ¢cogunda ABCC8 mutasyonu
Olgumuzda da benzer sekilde diazoksit tedavisine
yanit alinamamis, ancak farkli olarak KCNJ11 gen
mutasyonu saptanmistir.

saptanmigtir.

Oktreotid uzun etkili bir somatostatin analogu
olup, pankreas beta hiicrelerinden insiilin salinimint
kalsiyum kanallarint bloke etme yoluyla engelleye-
rek KH tedavisinde tek olarak ya da diger ilaclarla
beraber bagarili bir sekilde kullanilmaktadir 9.
Olgumuzda yiiksek konsantrasyonda glukoz infiizyo-
nu ve diazoksit tedavisine direncli hipoglisemi nede-
niyle tercih edilen oktreotid tedavisine olumlu yanit
alinmig, Once intravendz sonra subkutan uygulama
ile normoglisemi saglanmuisgtir.

Sonug olarak, KH direngli neonatal hipoglisemi-
nin 6nemli nedenlerinden biridir. Uzun dénem mor-
bidite ve mortalite riskini azaltmak icin hizl tan1 ve
tedavi gerektirmektedir. Genetik mutasyonun oldu-
gu yere gore hastaligin tipi, seyri ve tedaviye yaniti
farkli oldugundan tedavi yaklagimlar1 da bireysel
farkliliklar icermektedir. Gen mutasyonunun tespiti,
prenatal tanida ve etkilenmis ¢ocuga sahip ailelere
verilecek genetik danigsma acisindan 6nemlidir.
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