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(/A

GIRIS ve AMAC: Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi, pankreastan
kontrolsliz insiilin salinimi sonucu ortaya ¢ikan nadir bir hastaliktir. Bu
calismada, klinigimizde konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi tanisi ile
takip edilen hastalarin klinik ve genetik o6zellikleri ile prognozlarmin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

YONTEM ve GERECLER: Calismaya, 2011-2020 yillar1 arasinda
klinigimizde konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi tanisi ile takip edilen
olgular dahil edildi. Olgularin dosya kayitlarindan, klinik, laboratuvar ve
genetik ozellikleri, goriintiileme sonuclari, tedavi siiregleri ve prognozlari ile
ilgili bilgiler elde edildi.

BULGULAR: Caligmaya dahil edilen 10 olgunun (alt1 kiz, dort erkek)
ortanca tani yasi 25 (3-183) giindii. En sik bagvuru nedeni konviilziyon (alt1
olgu) iken, olgularm iicli semptomatik hale gelmeden rutin tarama sirasinda
saptanan hipoglisemi nedeniyle tani aldi. Yedi hastaya genetik analiz yapildu.
Analiz yapilan genler (ABCCS8, KCNJ11, GLUD1, HNF4A) arasinda dort
hastada ABCCS8 geninde varyant saptand: (iki hasta heterozigot, bir hasta
homozigot, bir hasta ise bilesik heterozigot). Yedi hastada diazoksite yanit
alimirken, diazoksit tedavisine yamit alinamayan ii¢ hastanin tedavisi
oktreotid olarak degistirildi. Bu hastalardan birisinde ABCC8 geninde
heterozigot, bir digerinde ise homozigot varyant saptandi. Alt1 hasta izlemde
(ortanca stire 1,5 y1l) spontan remisyona girdi ve bu olgular gecici konjenital
hiperinstilinemik hipoglisemi olarak kabul edildi. ABCC8 geninde varyant
saptanan dort hastanin {igli gegici hastalik tanist ald1.
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TARTISMA ve SONUC: Calismamizda konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi tanisi ile izlenen
olgularin biiyiik ¢ogunlugu yenidogan doneminde hipoglisemik konviilziyon ile tan1 almist1 ve diazoksite

yanitliydi. En sik varyasyon, daha 6nceki yayimlar ile benzer sekilde ABCCS8 geninde saptandi.

Anahtar Kelimeler: diazoksit, hiperinsiilinizm, hipoglisemi, noroglikopenik semptom, KATP

kanali

ABSTRACT

INTRODUCTION: Congenital hyperinsulinemic hypoglycemia is a rare disease caused by uncontrolled
release of insulin from the pancreas. In this study, we aimed to evaluate the clinical and genetic

characteristics and prognosis of the patients with congenital hyperinsulinemic hypoglycemia.

MATERIALS and METHODS: Patients who were followed up in our clinic between 2011-2020 years
were included in the study. Clinical, laboratory and genetic information, imaging results, treatment

approaches and prognoses were obtained from the medical records.

RESULTS: Ten patients (6 girls, 4 boys) included in thestudy [median age; 25 (3-183) days]. While the
most common symptom was convulsion (Six patients), 30% of the cases were diagnosed during routine
screening. Genetic analysis was performed in seven patients. Among the analyzed genes (ABCCS,
KCNJ11, GLUDL1, HNF4A), four patients had variants in the ABCC8 gene (two patients heterozygous,
one patient homozygous, and one patient compound heterozygous). Seven patients were responsive to
diazoxide treatment, but the treatment of three patients who could not respond to diazoxide was changed
to octreotide. One of these patients showed a heterozygous, the other one showed a homozygousvariant
in the ABCC8 gene. Six patients underwent spontaneous remission during the follow-up (median time;

1.5 years). Three of four patients with variants in the ABCC8 gene were diagnosed as transient disease.
CONCLUSIONS: In this study, the majority of cases followed with congenital hyperinsulinemic
hypoglycemia were diagnosed with hypoglycemic convulsion in the neonatal period and were responsive

to diazoxide. The most common variant was detected in the ABCC8 gene.

Key words: diazoxide, hyperinsulinism, hypoglycaemia, neuroglycopenic symptom, KATP channel
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GIRIS

Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi (KHH), pankreastan kontrolsiiz insiilin salinimi sonucu ortaya
cikar ve erken ¢ocukluk caginda goriilen direncli ve agir hipogliseminin en sik nedenidir. Prevalansi
yaklasik 1/50000 olup, baz1 toplumlarda 1/2500 kadar sik goriilebilmektedir (1,2). Hipoglisemi ataklari
sonrasi beyin hasari olusabileceginden, hastaligin erken tanisi ve etkin tedavi edilmesi oldukg¢a dnemlidir
(3). KHH’nin klinik bulgular1 olduk¢a degisken ve heterojendir. Bu hastalar 6zgiil olmayan adrenerjik
semptomlardan (beslenme giicliigli, aclik hissi, ¢arpinti, terleme), noroglikopenik semptomlara (apne,
ndbet, biling kaybi, letarji, koma ve hatta 6liim) kadar genis bir yelpazede bulgu verebilir (4,5,6).
Hastalik altta yatan etiyolojiye gore gecici veya kalici olabilir. Gegici KHH genellikle gestasyonel
diyabetes mellitus (DM), intrauterin biiyiime geriligi (IUBG), perinatal asfiksi gibi belirli risk faktorlerine
sahip yenidoganlarda goriiliir. Baz1 gegici KHH olgularindan ise HNF4A, HNF1A veya ATP'ye duyarhi
potasyum kanalin1 (KATP) kodlayan genlerdeki varyasyonlar sorumludur. Kalict KHH ise, genellikle
pankreasin beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini diizenleyen genlerdeki (ABCC8, KCNJ11, GLUDI,
HADH, GCK, HNF4A, HNF1A, SLC16A1, UCP2, CACNALD, FOXAZ2) varyasyonlardan kaynaklanir
(7,8). KATP’nin SUR1 ve Kir6.2 alt birimlerini kodlayan ABCC8 ve KCNJ11 genlerindeki varyantlar
kalicit KHH’nin en sik nedenidir (1,8).

Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi tedavisinde ama¢ kan glukoz seviyesini gilivenli sinirlarda
tutmak ve hipoglisemi ataklarimi onlemektir. Bu amagla, KATP aktivatorii olan diazoksit, medikal
tedavide ilk tercih edilen ilactir. Diazoksite yanit vermeyen olgularda oktreotid, lanreotid, sirolimus,
glukagon ve nifedipin tedavileride kullanilmakta, kontrol altina alimamayan direngli hipoglisemi
olgularinda ise totale yakin pankreatektomi tercih edilmektedir (1,2).

Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemili olgularda molekiiler genetik analiz sonuglarina gore tedaviye
yanit ve prognoz konusunda 6ngdrii sahibi olunabilmektedir. Bu ¢alismada klinigimizde KHH tanisi ile

takip edilen hastalarin klinik ve genetik 6zellikleri ile prognozlarmin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calismaya, 2011-2020 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
kliniginde KHH tanis ile takip edilen 0-18 yas arasi olgular dahil edildi. Olgularin dosya kayitlarindan,
klinik, laboratuvar ve genetik ozellikleri, goriintilleme sonuclari, tedavi siiregleri ve prognozlari ile ilgili
bilgiler elde edildi. Herhangi bir ek kronik hastalik Gykiisii olanlar (kardiyovaskiiler, gastrointestinal,
solunumsal, onkolojik, v.s), hipoglisemiye neden olabilecek ek hastaligi bulunanlar (hipopitiiitarizm,
adrenal yetmezlik, v.s), sendromik veya metabolik hastaligi bulunanlar ile dosya kayitlar1 eksik olan
olgular calisma diginda birakildi.

Olgularin hipoglisemi aninda (kan glukoz diizeyi <50 mg/dl) serum glukoz diizeyine ek olarak es zamanli
alinmig olan serum insiilin, C-peptid, kortizol, biiyiime hormonu ve plazma amonyak diizeyleri ile idrar
ketonu sonuglar1 kayit edildi. Hipoglisemi aninda biiytime hormonu >7 ng/mL ve kortizol diizeyi >20
ug/dL olan hastalarda sirasiyla biiylime hormonu eksikligi ve adrenal yetmezlik dislandi (9).
Hipoglisemi (<50mg/dl) aninda; tanisal ii¢ kriterden ikisini varligi ve/veya destekleyici biyokimyasal
bulgulara gére KHH tanis1 kondu (4,10).

Tanusal kriterler (Kan glukozu <50 mg/dL);

i, Insiilin diizeyi >2 TU/L

ii. Glukagon enjeksiyonu sonrasi (0,03 mg/kg, IM) 30 dakika igerisinde alinan yanit >30 mg/dL

iii. Normoglisemiyi saglayacak yiiksek glukoz inflizyon hiz1 (8 mg/kg/dk ve tizeri)

Destekleyici kriterler;

i, Idrarda keton negatifligi

ii. Kan B-hidroksibutirat <2,0 mmol/L

iii. Kan serbest yag asidi <1,5 mmol/L

Boy ve agirlik standart deviasyon skoru (SDS) degerleri, Neyzi ve ark.(11) calismasinda yer alan Tiirk
¢ocuk popiilasyonu verilerine gore, boya gore agirlik oran1 SDS degeri ise Diinya Saglik Orgiitii verilerine
gore, Child Metrics programu kullanilarak hesaplandi (12,13).

Olgu ve ebeveynlerinin Exeter Universitesi Molekiiler Genetik Laboratuvari’nda (Exeter, Ingiltere)

yapilmis olan ABCC8, KCNJ11, GLUDI1, HNF4A genlerinin dizi analizi sonuglar1 kaydedildi. Genetik
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nedene gore tedavi yanitlari ile prognozlari degerlendirildi. Hipoglisemiyi dnlemek igin ilag tedavisi
kesilemeyen veya hastaligin tedavisi i¢in pankreatektomi gerektiren hastalar kalici; hipogliseminin
kendiliginden diizeldigi ve tedavi ihtiyacinin ortadan kalktigi hastalar ise gecici KHH olarak tanimlandi
(14). Diazoksite yanit, cocugun yasina gore belirlenen siirede agliktan sonra (yenidogan i¢in 6 saat,
infantil dénemde 12 saat ve ¢ocukluk doneminde 18 saat) normogliseminin korunabilmesi olarak kabul
edildi (15). En az bes giinliitk maksimum dozda (15 mg/kg/giin) diazoksit tedavisine ragmen serum glukoz
diizeyi <50 mg/dL olan olgular diazoksit yanitsiz olarak kabul edildi. Hastalarin motor ve mental geligimi
anamnez ve fizik muayene bulgularina gore degerlendirildi.

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulunun onay1
(Karar no: 2020/15-15) ile yapildu.

Istatistiksel analiz: lstatistiksel analizler, SPPS 24.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) istatistik paket
programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde; sayisal
degiskenler i¢in ortanca deger (en kiigiik-en biiyiik) seklinde verildi. Gruplar aras1 karsilastirmalar Mann-

Whitney U testi kullanilarak yapildi, p<0,05 anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 10 olgunun (alt1 kiz, dort erkek) ortanca tam yasi 25 (3-183) giindii. Ortanca
dogum agirlig1 3450 gram (1000-4600 gram), gebelik siiresi 38,5 (29-40) hafta idi. Bir olguda prematiirite
ve IUBG mevcuttu. En sik basvuru nedeni konviilziyon (6 hasta) iken, olgularin {i¢ii semptomatik hale
gelmeden, rutin tarama sirasinda saptanan hipoglisemi nedeni ile tan1 almist1. Ug hastada gestasyonel DM,
bir hastada {lUBG olmak {izere toplam dért olguda hiperinsiilinizm icin risk faktorii bulunuyordu (Tablo
1). Iki hastanin ebeveynler arasinda akrabalik mevcuttu ancak ailelerinde benzer hastalik dykiisii yoktu.

Hastalarm tani1 anindaki antropometrik degerleri Tablo 1°de gosterilmistir.
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Hipoglisemi aninda ven6z kan glukozu ve insiilin ortanca degerleri sirasi ile 31 mg/dL (10-49 mg/dL) ve
8 IU/L (5-31 IU/L) saptandi, tiim olgularda idrarda keton negatifti. Tami sirasinda hastalarm ihtiyag
duydugu glukoz infiizyon hizi ortanca 12 mg/kg/dk (5-16 mg/kg/dk) olarak saptandi. Olgularin sekizinde
Oglisemiyi saglayacak glukoz infiizyon hiz1 8 mg/kg/dk ve iizerinde iken, bir diyabetik anne bebegi (olgu
6) ve hipoglisemik konviilziyon ile bagvuran alt1 aylik bir hastada (olgu 4) <8 mg/kg/dk glukoz infiizyon
hizi ile hipoglisemi dnlenebildi. Glukagon ile uyar1 testi yapilan yedi hastanin besinde hiperinsiilinemi
lehine yanit alind1 (Tablo 2).

Hastalarin tam anindaki antropometrik degerleri Tablo 1’de gosterilmistir. Hipoglisemi aninda ven6z kan
glukozu ve insiilin ortanca degerleri sirasi ile 31 mg/dL (10-49 mg/dL) ve 8 IU/L (5-31 TU/L) saptandi,
tiim olgularda idrarda keton negatifti. Tam sirasinda hastalarin ihtiyag duydugu glukoz infiizyon hizi
ortanca 12 mg/kg/dk (5-16 mg/kg/dk) olarak saptandi. Olgularin sekizinde dglisemiyi saglayacak glukoz
inflizyon hizi 8 mg/kg/dk ve tlizerinde iken, bir diyabetik anne bebegi (olgu 6) ve hipoglisemik
konviilziyon ile bagvuran alt1 aylik bir hastada (olgu 4) <8 mg/kg/dk glukoz infiizyon hizi ile hipoglisemi
Onlenebildi. Glukagon ile uyar1 testi yapilan yedi hastanin besinde hiperinsiilinemi lehine yanit alindi

(Tablo 2).
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Kalict KHH hastalarinin dogum agirligi, gegici KHH tanisi alanlara gore daha fazla idi (p=0,01). Gruplar
arasinda tan1 amindaki yas, serum glukoz ve insiilin diizeyleri ile glukoz infiizyon hizlar1 agisindan 6nemli

fark bulunmuyordu (p>0,05) (Tablo 3).

Tablo 3. Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi tanili hastalarin tani yasi, dogum agirhgr ve tani
anindaki serum glukoz, insiilin 6l¢iimleri ile glukoz inflizyon hizlarinin kargilagtirilmasi.

Gecici KHH (n=6) Kahc KHH (n=4) p
Tam yas (giin) 25 (3-183) 48,5 (3-101) 0,74
Dogum agirhgi (gr) 3245 (1000-3500) 3800 (3600-4600) 0,01
Serum glukozu (mg/dL) 32,5 (16-49) 29 (10-40) 0,61
Serum insiilin diizeyi (ulU/mL) 8,05 (5-17) 10,7 (7,1-31) 0,61
Glukoz infiizyon hiz1 (mg/kg/dk) 8 (5-16) 12,5 (12-15) 0,35

KHH: Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi.

Gorintlileme yontemi olarak dokuz hastada ultrasonografi, iki hastada manyetik rezonans goriintiileme,
bir hastada bilgisayarli tomografi, bir hastada 18F-DOPA pozitron emisyon tomografisi (PET) kullanildu.
Hastalarm {igiinde (3/10) diffiiz hiperplazi mevcuttu. Diffiiz tutulum iki olguda pankreatektomi sonrasi
histolojik inceleme ile bir olguda ise 18F-DOPA PET araciligiyla saptandi.

Yedi hastaya (7/10) genetik analiz yapildi ve bu hastalarin dérdiinde ABCC8 geninde varyant saptandi.
ABCC8 genindeki varyantlar iki hastada heterozigot, bir hastada homozigot, bir hastada ise bilesik
heterozigot idi. Saptanan ii¢ varyant ilk kez tanimlanmst1 ve bu varyantlarin in silico analizlerde patojenik
oldugu raporland1 (Tablo 1). Heterozigot varyant saptanan iki hastada da paternal kalitim modeli
saptanirken (Olgu 2 ve 5), bilesik heterozigot varyant saptanan hastanin anne ve babasi asemptomatik
tasiyictydi. Homozigot varyant saptanan hastanin ebeveynlerinde ise herhangi bir varyant degisikligi
bulunamad: ve de novo olarak degerlendirildi (Sekil 1). Genetik analiz yapilan yedi hastamn tgiinde
ABCC8, KCNJ11, GLUD1, HNF4A genlerinde varyant saptanmadi. Gegici KHH olan iki hastada
gestasyonel DM oykiisii nedeni ile kalict KHH saptanan bir hastada (olgu 9) ise onam vermedigi i¢in

genetik analiz yapilamadi.
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KHH tanih
hastalar (n=10)

Gecici KHH (n=6] Eaho EHH in=4}

Diazoksit duyarh
n=5}

Diazoksit direngli
in=1}

Diazoksit duyarh Diazoksit direngli
{n=2} {n=2}

Waryant yok (n=3) Waryant var [n=1) Varyant yok (n=2) Varyant var (n=1)

Waryant yok (n=1)

I ‘ ‘ I

ABCCE geninde

ABLCCE geninde bilesik heterozipot ABLCCE geninds ABCCE geninds
heterozigot varyant varyant (n=1}, hetzrozigot vargant homazigot varyant
{n=1], (c4309C=T) [c. 2035G=A]; {n=1], {c.96C=G) (n=1], (c.4017G24)
[c.3512delT)

Maternal ve

Paternal kahtim paternal kalitim

Paternal kalitim D novo varyant

Figiir 1: Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi (KHH) taml1 hastalarin prognoza, altta yatan genetik
nedene ve kalitim modeline gore dagilimi.

Tiim hastalara diazoksit (ortanca doz; 7,5 mg/kg/giin) ve bes hastaya es zamanli hidroklorotiyazid tedavisi
(7-10 mg/kg/giin, 2 dozda) baslandi. Klinik izlemde diazoksit tedavisine yanit alinamayan ii¢ hastanin
[ABCC8 geninde heterozigot (olgu 2) ve homozigot varyant (olgu 10) ve genetik analiz ¢alistiritlamayan
(olgu 9)] tedavisi oktreotid olarak degistirildi. Oktreotid tedavisine de yanit alinamayan ve diffiiz pankreas
hiperplazisi saptanan hastanin (olgu 10) tedavisi nifedipin ile lanreotid olarak diizenlendi. Medikal
tedavilerin hi¢birine yanit alinamayan ve diffiiz hiperplazi saptanan iki hastaya (olgu 9 ve 10) totale yakin
pankreatektomi yapildi. Ancak, operasyon sonrasi izlemlerinde hiperinsiilinemik hipoglisemi tekrarladi
(Tablo 2, Sekil 1).

Diazoksit tedavisinin yan etkisi olarak ii¢ hastada hipertrikoz, bir hastada hiperpigmentasyon, bir hastada
periorbital dem ve bir hastada kusma saptandi. Hi¢bir hastada hiponatremi gelismedi. Oktreotid tedavisi

verilen hastalarin birisinde periorbital 6dem gelisti (olgu 2). Nifedipin kullanan bir olguda bu ilaca bagl
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yan etki goriilmezken, lanreotide bagli enjeksiyon bolgesinde nodiil ve miyozit saptandi. Pankreatektomi
yapilan hastalarin birinde erken donemde sepsis gelisirken (olgu 10), hicbir hastada operasyona bagl
uzun dénem komplikasyon goriilmedi.

Klinik izlemde alt1 (6/10) hasta (dort kiz, iki erkek) spontan remisyona girdi (gegici KHH). Spontan
remisyona girme siiresi ortanca 1,5 yil (0,5-2,2 yil) olarak saptandi, bu siire genetik neden saptanan
hastalarda 1,5-2,2 y1l arasinda idi. Spontan remisyona giren hastalar tanilarina gére degerlendirildiginde,
tic hastada ABCC8 geninde varyant ve ti¢ hastada risk faktorii (iki hastada gestasyonel diyabet, bir hastada
TUBG) saptandi (Tablo 1, Sekil 1).

Gecici KHH tanist alan altt olgunun dordii yenidogan doneminde tani alirken, bunlarin ii¢iinde
tamimlanmus risk faktorleri (iki hastada gestasyonel DM ve bir hastada IUBG) mevcuttu. Iki hasta (olgu
4 ve 5) ise postnatal 5. ve 6. aylarda konviilziyon ile bagvuru sonrast ge¢ donemde tani almisti. Gegici
KHH ile takip edilen bes hasta diazoksite ve bir hasta oktreotid tedavisine yanitliyd: (Tablo 2). Oktreotid
tedavisine yanitli olgunun maksimum diazoksit dozu 15 mg/kg/giin idi (olgu 2). Diazoksit tedavisine
duyarli gegici KHH olarak degerlendirilen bir hastanin (olgu 5) 18F-DOPA PET goériintiilemesinde
pankreasta diffliz hiperplazi ve ABCC8 geninde heterozigot varyant saptandi.

Kalict KHH tanis1 alan dort hastanin ikisi diazoksit tedavisine yamit verirken, iki hastada ek tedavilere
(oktreotid, lanreotid, nifedipin) ihtiya¢ duyuldu. Ek tedavilere de yanit vermeyen bu iki hastaya (olgu 9
ve 10) pankreatektomi uygulandi ve patolojik incelemede pankreasta diffiiz hiperplazi saptandi.

Uzun donem takiplerinde {i¢ olguda (bir gegici, iki kalict KHH hastasi) motor-mental gerilik, iki olguda

(bir gegici, bir kalict KHH hastasi) epilepsi gozlendi(Tablo 2).

TARTISMA

Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemide, yenidogan ve siit ¢cocuklugu déneminde néroglikopenik
bulgular 6n plandadir (2,5,6). Hastalar ¢ogunlukla siit ¢ocuklugu déneminde tani alsa da, hastalarin
yaklagik yarisinin bir yasindan sonra tani aldig1 saptanmistir (2). Meissner ve ark.(5), 114 KHH tanili

hastay1 incelemis ve %65’inin yenidogan doneminde, %28’inin siit ¢ocuklugu déneminde tan1 aldigini
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saptamislardir. Agladioglu ve ark.(6) ise 17 KHH tanili hastanin %59 unun yenidogan doneminde klinik
bulgularmin bagladigini ve bunlarin %76’sinin ndbet ile bagvurdugunu, bir hastanin asemptomatik
oldugunu gostermislerdir. Yorifuji ve ark.(16), 2-5 ay arasinda tami alan ve ABCC8 geninde varyant
saptanan gecici KHH olgular1 bildirmistir. Caligmamizda hastalarin altis1 yenidogan, dordii siit cocuklugu
doneminde tan1 almisti. Bes ve alt1 aylik iken tani alan iki gegici KHH hastasinda (olgu 4 ve 5), ABCCS8
geninde varyant saptanmisti. En sik bagvuru sikayeti (6/10) hipoglisemi ile iliskili konviilziyon iken, {i¢
hasta yenidogan doneminde risk faktorii nedeniyle rutin kan glukozu takibinde saptanan hipoglisemi
nedeniyle tani almigti. Calismamizdaki sonuglar, KHH olgularinin en sik yenidogan ve siit ¢ocuklugu
doneminde noroglikopenik bulgular ile tani aldiklarini, risk faktorii tasiyan asemptomatik olgularda uzun
donemde hipoglisemi ile iliski komplikasyonlarin &niine gegilmesi amaciyla dikkatli izlem yapilmasi
gerektigini gostermistir.

11p15 kromozom bdlgesinde yer alan ve pankreas beta hiicrelerinde bulunan KATP kanalinin alt
birimlerini kodlayan ABCC8 ve KCNJ11 genlerindeki varyantlar KHH nin en sik nedenini olusturur (1).
Bu genlerdeki varyantlar, otozomal resesif (OR) veya otozomal dominant (OD) kalitilmaktadir. OD
kalitilan varyantlar homozigot veya bilesik heterozigot varyantlara gore genellikle daha hafif klinik
tabloya neden olmaktadir (14,17). Literatirde, KHH hastalarinin %23-87’sinde etiyolojik neden
saptanirken, bunlarin da %28-38’ini ABCCS8 genindeki varyant degisiklikleri (en sik heterozigot)
olusturmaktadir (15,19-23). Literatiirde, genotip ve fenotip iliskisi gdsterilememistir (23). KATP kanalini
kodlayan genlerdeki monoallelik varyantlar genellikle (%65-84) paternal kaynaklidir (4,15,24). Ancak,
babalar genellikle asemptomatik olup, babalarin aglik veya protein yiikleme testleri sonrasi hipoglisemi
gelistirdikleri bildirilmistir (25,26). Bilesik heterozigotluk KHH hastalarinda sik degildir ancak
pankreatektomi ihtiyaci olanlarda daha yiiksek oranda saptanmistir (17,27,28). Gong ve ark.(21), KATP
kanalin1 kodlayan genlerde saptanan varyant degisikliklerinin erken baslangicli ve medikal tedaviye
direncli KHH’ye neden oldugunu raporlamislardir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada KHH tanili
hastalarin %40’1mda genetik neden saptanmg; %26’sinda ABCCS8 ve %8’inde HADH gen varyantlar1 en
sik nedenler olarak gosterilmistir (29). Bu ¢alismamizda, genetik analiz yapilan olgularin dordiinde

ABCCS geninde varyant (iki olgu heterozigot bir olgu homozigot, bir olgu bilesik heterozigot) saptandi.
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KHH tanisi alan tiim hastalarin ebeveynleri asemptomatikti, ancak higbirine aclik veya protein ylikleme
testi yapilmamusti. Bu sonug, iilkemiz ve diinyadan bildirilen hasta verileri ile uyumlu olarak, KATP
kanali alt birimlerinde ortaya g¢ikan fonksiyon bozukluklarimin KHH’nin en sik saptanabilir nedeni
oldugunu gdstermistir.

Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi histolojik olarak diffiiz, fokal ve atipik olmak {izere ii¢ alt grupta
siiflandirilir. Diffliz hiperplazi saptanan hastalarin %50’sinde KATP kanalin1 kodlayan genlerde gesitli
varyantlar saptanmistir (15,30,31). Diffiiz form, genellikle OR kalitilsa da, ABCC8 ve KCNIJ11
genlerindeki heterozigot (paternal kalitim) varyantlar sonucunda da goriilebilecegi raporlanmustir. Fokal
form, pankreasin tek bir bolgesinde sinirli fokal adenomat6z hiperplazi ile ortaya gikar ve sporadik olarak
veya uniparental dizomi ile gelisebilir (32,33). Genellikle zigot olusumu sonrasinda maternal
kromozomun 11p15 bdlgesinde heterozigotluk kaybi1 veya KATP kanalini kodlayan ABCCS8 ve KCNJ11
genlerinde varyant degisiklikleri sonucu olusur (34). 11pl5 bdlgesinde yer alan ve hiicre
proliferasyonunda rol oynayan bazi timor baskilayici genlerin baskilanmasi adacik hiicrelerinde fokal
hiperplaziye neden olmaktadir (8). Fokal adenomat6z hiperplazi saptanan hastalarin genetik analiz
sonuglari tilkeler arasinda farklilik gostermekle beraber, %20-84{inde KATP kanalim kodlayan genlerde
paternal kaynakli heterozigot varyant gosterilmistir (24,35). Ni ve ark. (36), 50 KHH tanmili hastay1 18F-
DOPA PET ile degerlendirerek 16 hastada (%32) fokal lezyon gostermis ve bu hastalarin sekizinde
ABCCS, ikisinde KCNJ11 geninde varyant saptamistir. Hastaligin fokal ve diffiiz ayirimi, klinik veya
biyokimyasal yontemler ile miimkiin degildir. Bu amacla, 18F-DOPA PET kullanilmasi 6nerilmektedir.
Ancak, yaygin kullanim imkan1 olmamasi bu konudaki en biiyiik kisitliliktir (10,37). Bu calismada bir
hastada 18F-DOPA PET, iki hastada ise histolojik tani ile olmak tizere, hastalarm tigiinde diffiiz hiperplazi
saptandi. Bu hastalarin birinde ABCC8 geninde homozigot (olgu 9), birinde ise paternal kaynakli
heterozigot varyant saptanirken (olgu 5), birine genetik analiz yapilamamust1 (olgu 10). Diffiiz hiperplazisi
olan iki hastaya totale yakin pankreatektomi yapildi (olgu 9 ve 10). Bu sonug, ABCCS8 genindeki OD
kalitilan varyantlarin da diffiiz hiperplaziye neden olabilecegini destekleyen bir bulgu olarak yorumlandi.
Konjenital hiperinsiilinemik hipogliseminin tedavisinde amag¢ kan glukozunu giivenli sinirlara

yiikseltmek ve hipoglisemi ataklar1 sonucu ortaya ¢ikabilecek ndrolojik hasar1 6nlemektir (38). Uzun
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donem tedavide birinci tercih ilag KATP kanali aktivatorii olan diazoksittir (1,9,38). Diazoksit tedavisine
yanit degisken olup, KATP kanalim kodlayan genlerde homozigot varyant degisikliklerinde ve fokal
hiperplazi olgularinda etkisiz kalabilmektedir (34). Diazoksitin en sik yan etkisi gegici hipertrikoz iken,
hiperiirisemi, sivi retansiyonu, pulmoner hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, hipertrofik
kardiyomiyopati ve kemik iligi baskilanmasi gibi ciddi yan etkiler de goriilebilmektedir (1,9,38).
Literatiirde KHH’de diazoksite yanit %22-71 arasinda degisen oranlarda rapor edilmis olup, genetik
neden saptananlarda bu oran daha diisiik olarak (%12-65) bildirilmistir (15,20,21,29,39,40). Diazoksit
tedavisine direngli olgularda oktreotid, lanreotid, glukagon, nifedipin, sirolimus alternatif tedavi
secenekleri iken, kontrol altma alinamayan direncli hipoglisemilerde son segenek totale yakin
pankreatektomidir (1,2). Fokal hiperplazide lezyon lokalizasyonunun preoperatif olarak dogru
belirlenmesi ve fokal alamn simirli cerrahi olarak ¢ikarilmasi kiir oramini artirmaktadir (41). Ulkemizde
yapilan bir arastirmada tedaviye direngli KHH olgularmin %32’sine pankreatektomi yapilmis ve bu
hastalarin %85’inde ABCC8 geninde varyant saptanmustir (28). Pankreatektomi sonrasinda uzun
donemde DM veya ekzokrin pankreas yetmezligi gelisen olgular bildirilmistir (42,43). Calismamizda,
KHH olgularimizin yedisi diazoksit tedavisine yanitliydi ve genetik nedeni saptanan dort olguda bu oran
literatiir ile benzer sekilde daha diisiik saptandi. Diazoksit tedavisine bagl en sik yan etki, onceki
caligmalarda da bildirildigi gibi hipertrikoz oldu. Bulgularimiz, fokal/diffiiz hiperplazi varlig1 veya
varyant tipinin tedavi yanitin1 etkileyebildigini, medikal tedaviye diren¢li KHH’ nin en sik nedeninin
onceki yayinlarda bildirildigi gibi ABCCS8 genindeki varyant degisikliklerinden kaynaklandigimni
gostermistir.

Gecici KHH genellikle birkac hafta icinde kendiliginden diizelse de, bazi hastalarda 13 yila kadar
uzayabilen ve diazoksit tedavisi gerektiren hiperinsiilinizm bildirilmistir (6,17). Kalict KHH, genellikle
genetik nedenler ile iliskilendirilse de, en genis ¢aligmalarda bile kalict KHH’de diazoksit duyarli
hastalarm sadece %53’linde, diazoksite direngli hastalarin %86’sinda altta yatan genetik neden
gosterilebilmistir (44). Yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada, kalict KHH tanist alan ve risk faktorii
olmayan olgularm %32’sinde genetik neden saptanamamistir (22). Literatiirde gecici KHH oram %12-54

arasinda bildirilmis olup, arastirmaya dahil edilen hastalarda bulunan risk faktorlerine gére bu oran
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degismektedir (6,20,28,45,46). Kalict KHH nin yiiksek dogum agirligi ve yenidogan dénemi sonrasinda
baslangig ile iligkili oldugu gosterilmistir (28,45,46). Tanida serum glukoz ve insiilin diizeyleri kalic1 veya
gecici KHH gruplarinda benzer bulunmustur (46). Genetik nedenler incelendiginde, gecici KHH de %12-
23 oraninda ilgili genlerden birisinde varyasyon saptanabilmigken hastaligin kalic1 formunda bu oran
%43-94’e yiikselmektedir (20,21,39,40,46,47). Ozellikle tedaviye direngli ve pankreatektomi ihtiyaci
olan olgularda yiiksek oranlarda varyasyon bildirilmistir (40,47). Banerjee ve ark.(4), KATP kanalim
kodlayan genlerde varyant saptanan hastalarin %18’inde gecici KHH oldugunu, ancak homozigot veya
bilesik heterozigot varyant bulunan hicbir hastanin gegici olmadigini gostermislerdir. Calismamizda,
hastalarin altisinda ortanca 1,5 yil igerisinde tedavi ihtiyaci ortadan kalkan gegici KHH saptandi ve yiiksek
dogum agirliginin kalict KHH lehine oldugu bulundu. Hem kalict hem gegici KHH olan grupta yenidogan
veya infantil donemde baslayan olgular mevcuttu, iki grup arasinda tanida serum glukoz ve insiilin
diizeyleri benzerdi. Gegici KHH olan hastalarda 3/4’iinde, kalici olanlarda ise }2’sinde ABCC8 geninde
varyasyon saptandi. Bilesik heterozigot varyanti olan hastamizda ise literatiirden farkli olarak gegici KHH
goriildii (olgu 4). Altta yatan genetik nedene gore hastaligin seyrindeki degiskenligin irksal 6zellikler ve
varyantlarin neden oldugu fonksiyon bozuklugunun agirligi ile iliskili olabilecegi diistiniildii.

Konjenital hiperinsiilinemik hipogliseminin uzun dénemde en 6nemli komplikasyonu hipoglisemiye bagli
agir serebral hasar sonucu olusabilen serebral palsi, epilepsi ve gelisme geriligi gibi ndrolojik
problemlerdir. Uzun dénemde hastalarin yaklasik yarisinda biligsel fonksiyonlarda bozulma bildirilmistir
(1). Ancak son 20 yilda KHH’nin tan1 ve tedavisindeki gelisme ve ilerlemeler ile subkutan devamli kan
sekeri monitdrizasyonu gibi yakindan izlem yontemleri, hastalarin norolojik sonuglarinda kayda deger
iyilesme saglamistir (38,48). Norolojik etkilenme iizerinde hastalarin tam yasi, ek hastalik varligi, ilk
hipoglisemi ataginin siddeti ve hipoglisemi ataklarinin siklig1 gibi faktorler rol oynamaktadir (38). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda KHH tanili hastalarda %10-39 arasinda psikomotor gerilik, %5-18 arasinda
degisen oranlarda epilepsi gelistigi bildirilmistir (20,39,46,49,50). Ulkemizde yapilan calismalarda
hastalarin yaklasik {igte birinde nérolojik sekel raporlanmig olup bu durum diazoksit tedavisine direngli
hastalarda daha sik goriilmiistiir (29). Calismamizda, ii¢c hastada néromotor gelisimde gerilik ve iki

hastada epilepsi saptandi. Bu hastalardan ikisi kalici, biri gecici KHH grubunda yer aliyordu. Bu bulgu,
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nodrolojik hasar {izerinde hastaligin tipinden bagimsiz olarak hipoglisemi atak sayis1 ve siddetinin 6nemli
oldugunu destekliyordu.

Sonu¢: Calisgmamizda, KHH tamsi alan olgularin biiyiik ¢ogunlugunun yenidogan doneminde
hipoglisemik konviilziyon sonrasi tan1 aldiklar1 ve diazoksite tedavisine yanitl olduklari, en sik ABCCS8
genindeki varyant degisikliklerinden kaynaklandigi ve bu gendeki varyant degisikliklerinin daha ¢ok
gecici KHH’ye neden oldugu gdsterilmistir.

Calismanin Kisutthliklart: Bu ¢alismanin kisitlamasi geriye yonelik yapisi ve hasta sayisinin azhgidir.
Konjenital hiperinsiilinemik hipogliseminin altta yatan genetik nedene gore tedavi yanitlarmin ve
prognozunun daha net aydinlatilabilmesi i¢in, daha fazla sayida hasta igeren prospektif ¢alismalara ihtiyag

vardir.

Cikar catismasi: Yoktur

Finansman destegi: Yoktur
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