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Olgu Sunumu / Case Report
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Hiperinstilinemik hipoglisemi (HH) yenidogan ve siit gocuklarinda direngli
ve tekrarlayan hipogliseminin en sik gériilen ve en zor yonetilen nedenidir.
Burada yagaminin 1. giiniinde HH tanisi alan ve izlemde diazoksit yanitsiz
olmasi nedeniyle totale yakin pankreatektomi uygulanan bir olgu sunuldu.
Olguda, erken tani ve miidahaleye ragmen, hipoglisemi ve cerrahiye ait
komplikasyon gelisti.

Anahtar Kelimeler: Hiperinsiilinemik hipoglisemi, pankreatektomi, \West
sendromu

Giris

Hiperinsllinemik hipoglisemi (HH), pankreatik
hdcrelerinde kan glukozundan bagimsiz olarak duizensiz
insulin salinimina bagh gelisir ve tekrarlayici hipoglisemiye
neden olur (1,2). Yenidogan ve sut cocuklarinda israrli
hipogliseminin en sik sebebidir (2-4). Sporadik ve genetik
nedenli HH nadir goriltrken (insidansi 1/40000) akraba evliligi
sik gortlen yerlerde insidans 1/2500'e kadar cikabilir (2).
Hipoglisemi aninda alinan kan &rneklerinde hipoglisemiyle

ABSTRACT

Hyperinsulinemic hypoglycemia (HH) is the most common reason for
persistent and recurrent hypoglycemia in the neonatal and infancy periods.
We presented a case diagnosed with HH on the first day of life and who
underwent near-total pancreatectomy because of the unresponsiveness
to the diazoxide treatment. Despite early diagnosis and management,
complications developed due to hypoglycemia and surgery.
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uygunsuz olarak serum insulin degeri saptanabilir diizeydedir.
Tedavide temel amag hipogliseminin kalici nérolojik sekel
riskinden korunmak icin normoglisemiyi strdtrmektir. HH'de
normoglisemiyi saglamak icin ylksek dozda glukoz inflizyonu
(>8 mg/kg/dk) gerekir, ancak dlizensiz instilin salinimi nedeniyle
tedavi oldukca karmasiktir (1,2). Tedavi medikal, medikal
tedaviye yanitsiz olanlarda da pankreatektomidir. Cerrahi
sonrasinda kur olabili, HH devam edebilir veya cerrahiye ait
komplikasyonlar gelisebilir

Burada, medikal tedaviye direncli olmasi nedeniyle
totale yakin pankreatektomi yapilan, ancak sonrasinda
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komplikasyonlar gelisen bir HH'li olgunun tedavi izlemi
paylasild.

Olgu Sunumu

Iki gtinliik kiz bebek yasaminin ikinci saatinde konvilsiyon
gecirmesi nedeni ile yonlendirildi. Anne baba arasinda
akrabalik olmayan, otuz yasinda saglikli anneden, zamaninda,
sezaryenle 3550 gr dogan kiz bebek postnatal 2. saatte
konvilsiyon gegirmesi nedeniyle olcllen kapiller kan
glukozunun 30 mg/dL bulunarak, 8 mg/kg/dk glukoz inflizyonu
baslanip sevk edildi. Fizik bakida agirlik: 3800 gr [1,17 standart
deviasyon skoru (SDS)], boy: 50 cm (0,28 SDS), bas cevresi
35,5 cm (1 SDS), fizik bakisi normal, dismorfik gérinimi
yoktu. Yasamin ilk saatlerinde baslayan ve israrli hipoglisemileri
olan olguda, hiperinstlinik hipoglisemi 6n tanisi ile venoz
kateter takilarak glukoz infizyonu 8 mg/kg/dk'den 14 mg/kg/
dk'ye arttirldi ve glukagon perflizyonu 10 pg/kg/saat baslandi.
Serum kan glukozu 33 mg/dL iken hipoglisemi ayirici tanisina
yonelik tetkikleri alindi (Tablo ). Metabolik hastalik ve sepsis
dislanan olguda hipoglisemi anindaki insUlin dUzeyi yUksek
(45,9 mlU/L), idrar ketonu negatif saptanarak HH tanisi
ile, diazoksit 15 mg/kg/g, 3 dozda baslandi. Normoglisemi
saglanamamasi Uzerine tedaviye oktreotid 10 pg/kg/gin deri
alti ve nifedipin 1 mg/kg/gln, eklendi. Molekiler genetik
incelemelerinde, K+ (ATP) kanal mutasyonu (ABCC8/KCNJ11)
ve glukokinaz (GCK) gen mutasyonlar saptanmadi. Glukoz
inflzyonu 15 mg/kg/dk, glukagon inflzyonu 20 pg/kg/saat,
diazoksit 20 mg/kg/gln, oktreotid 25 pg/kg/gln, nifedipin 1
mg/kg/glin ve enteral beslenme tedavisi ile glukoz inflizyon

Tablo I. Serum glukozu 33 mg/dL iken es zamanli alinan diger drnekler
ve sonuglari

Laboratuvar Sonug Normal deger*
Kan ve idrar keton Negatif

indirgen madde Negatif

Amonyak (Umol/L) 50 <70

idrar organik asit Normal

insiilin (mIU/L) 459 <2
Glukoz/insiilin 0,7 <04

Kortizol (pg/dL) 117 >10

Biiyiime hormonu (ng/mL) 379 >10

C-peptid (ng/mL) 7,62 <0,6

ACTH (pg/dL) 157 >10

*Hipoglisemi aninda normal degerler

ACTH: Adrenokortikotropik hormon
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hizi hipoglisemi egilimi nedeni ile azaltlamaladi. Yasaminin
59. glintinde totale yakin pankreatektomi uygulandi. Patolojik
degerlendirmede; endokrin adaciklarinda artis ve hiperplazi
yarl sira endokrin hlicrelerinde yer yer pleomorfizm saptand.
Operasyon sonrasi glukoz monitorizasyonu agisindan strekli
glukoz izlem sistemi uygulandi. Israrli hiperglisemi (300 mg/
dL) nedeniyle 0,05 U/kg/saat insulin inflzyonu baslandi. Yagli
diski olmasi Uzerine ekzojen pankreas enzimi (Kreon) ve A,
D, E, K vitaminleri tedavisine eklendi. Operasyon sonrasi
4. glnde surekli glukoz izlem sistemli instlin inflzyon
pompasi (Medtronic Veo sistem) takildi. IzZleminde veo instlin
inflizyon pompasi ile kan sekerleri normal seyreden ve insulin
degerleri normal olan olgu, bes ayliktan sonra instlinsiz
izleme alindi. Kraniyal manyetik rezonansta hipoglisemi
sekeliyle uyumlu olarak her iki parietooksipital bélgede yaygin
myelinizasyon gecikmesi ve sag oksipitalde daha belirgin
ensefalomalazi ve gliozis sahasi saptandi (Sekil 1). Alti buguk
aylikken bas diisme seklinde, giin icinde cok defa tekrarlayan
miyoklonik ndbetleri gdzlendi. Elektroensefalogramda
bilateral temporal alanlarda keskin dalga saptandi ve West

Sekil 1. Kraniyal manyetik rezonans. T1 ve T2 sekanslarinda aksiyal
plan. Her iki parietooksipital bélgede yaygin miyelinizasyon gecikmesi
ve sag oksipitalde daha belirgin ensefalomalazi ve gliozis sahasi
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sendromu tanisi konarak vigabatrin baslandi. Yedi aylik
kontrolinde ise hepatosplenomegali saptandi. Ust glukoz
izlem sistemi endoskopisinde 6zofagusta grade 1-2 varisleri
bulundu. Ozofagus varislerinin pankreatektomi operasyonuna
ikincil gelisen portal ven trombozuna baglh oldugu dustndldi
ve varislere yonelik propranolol tedavisi baslandi. Yirmi sekiz
aylik iken hipo ve hiperglisemi saptanmayan olgu izlenmekte,
ndéromotor gelisimi geri, portal hipertansiyon mevcut ve
konvdlsiyonlar kontrol altinda idi.
Olgunun ailesinden onam alinmistir.

Tartisma

Yenidoganda hipoglisemi oldukca sik gézlenen ve farkli
nedenlere bagli ortaya ¢ikan, mortalite ve morbiditeyi arttiran
metabolik bir durumdur. Kan glukozunun 50 mg/dL altinda
olmasi hipoglisemi olarak kabul edilir, ancak beyin hasarinin
hangi degerlerde gelisecegi bilinmemektedir. Hipoglisemi
aninda mudahale edilirken, etiyolojiye yonelik hipoglisemi
tetkikleri alinmalidir. Hipoglisemi aninda olgulebilir inslin (>2
puU/mL) ve C-peptid degerinin olmasi, idrar/keton negatifligi
saptanmasi HH tanisini koydurtur. Yenidogan ddéneminde
glukoz ihtiyaci 4-6 mg/kg/dk olup normoglisemiyi strdirmek
icin 8 mg/kg/dk'den fazla glukoza ihtiyac duyulmasi HH
acisindan o6nemli bir bulgudur (2). Hipoglisemi, genellikle
hayatin ilk 3 gund icinde gelisir ve olgularin yarisinda
konvlsiyon gelisir (1). Bazi olgularda zayif beslenme, letarji,
irritabilite gibi spesifik olmayan bulgular olabilir (2). HH, gegici
veya kalici olabilecegi gibi bazi sendromlara eslik de edehbilir.
Olgumuz normoglisemiyi strdirmek igin 14 mg/kg/dk glukoz
inflizyonu ve glukagon inflizyonu almaktaydi. HH saptanmasi
ile birlikte medikal tedavide ilk secenek olan diazoksit baslandi.
HH'de kullanilan diger ilaclar ve dozlari Tablo Il'de verilmistir
(1,2). HH histolojik olarak fokal ve diffliz olarak ayrilir ve tedavi
yaklasimlari diffiz veya fokal hastalik olmasina gore degisir
(1,2). Ayirict tani icin 18F-Dopa pozitron emisyon tomografisi/
bilgisayarli tomografi kullanilir, ancak bu yéntem heniz
TUrkiye'de uygulanmamaktadir. Fokal hastalikta pankreas
B hiucre hiperplazisi sadece bir alani etkilediginden, o alana
yonelik parsiyel veya selektif cerrahi ile kir saglanabilir (1-4).
Diffliz hastalikta ise tUm pankreas  hucrelerinde artis vardir.
Medikal tedaviye yanit oldukca degiskendir. Lord ve ark. (3)
yaptigl 223 olguda olusan seride diffiz hastalikta (ortalama
%98 rezeksiyon) operasyon sonrasi %41 olguda hipoglisemi
nedeniyle tedaviye gereksinim duyulurken, fokal hastalikta
(ortalama rezeksiyon %27) %94 oraninda kir saglanmistir.

Fokal B hicre hiperplazisi sporadik veya ABCC8 ve
KCNJ11 genlerinde (p hiicresi potasyum kanalina ait defektler)
paternal gecisli mutasyonlarda goraldr (1,2,4). Diffiz  hicre
hiperplazisinde genetik yapi heterojendir; otozomal resesif
(ABCC8, KCNJ11) veya otozomal dominant (ABCC8/KCNJ11,
GCK, GLUD1, SLC16A1, HNF4A, HADH) gen mutasyonlari
olabilir (1,2). Olgularin yarisina genetik olarak tani konamazken,
bilinen en sik neden ABCC8/KCNJ11 genlerinde otozomal
resesif inaktive edici mutasyondur (2,4). ABCC8/KCNJ11
mutasyonlari haricindeki mutasyonlarda cogunlukla diazoksite

yanit vardir (1,2). Diazoksit, bir potasyum kanal aktivatortdur.
ABCC8/KCNJ11 gen mutasyonlarinda in vivo olarak yanit
gozlenemezken in vitro olarak potasyum kanalini aktive
edebildigi bildirilmektedir (2). Ylksek dozda bu yanit in
vivo olarak elde edilebilir ancak diazoksit yan etki riskini
arttinr (2). En sik gorllen yan etki hipertrikozdur, ayrica
sodyum ve su retansiyonu, buna bagl olarak pulmoner
o6dem, kalp yetmezligi, prematlrelerde duktus arteriyozusun
tekrar aciimasina neden olabilir. Diazoksit baslandiktan
sonra kan glukozu kontrolU ile intraventz sivi ve diger
tedaviler kesilir. Art arda 5 giin normogliseminin goértlmesi
durumunda olgu diazoksit yanith olarak degerlendirilir (1).
Diazoksit baslandiktan sonra 24 saat icinde 2 kez kanitlanmis
hipoglisemi gorilmesi de diazoksite yanitsizlik olarak kabul
edilir (1). Diazoksit-yanitsiz olgularda pankreatektomi 6ncesi
oktreotid ve nifedipin denenmelidir (1,2). Oktreotid bir

Tablo I1. Hiperinsiilinemik hipoglisemide kullanilan ilaglar, dozlar, etki
mekanizmalari ve yan etkileri

ilaglar Kullanim | Dozu Etki Yan etkileri
sekli mekanizmasi
Diazoksit Oral 5-20 mg/kg/g | Potasyum kanal | Sivi
3 dozda agonisti retansiyonu,

hipertrikoz,
hiperiirisemi,
eozinofili,
|6kopeni,
nadir;

hipotansiyon

Klortiazid Oral 7-10 mg/kg/g | Potasyum kanal | Hiponatremi,
(diazoksit 2 dozda aktivasyonu hipokalemi
ile)

Nifedipin Oral 0,25-2,5 mg/ Kalsiyum kanal | Nadiren

ka/g blokeri hipotansiyon
3 dozda

Glukagon Deri alti 1-20 pg/kg/ Adenilat siklaz | Bulanti,

(+ oktreotid) | veya saat aktivasyonu, kusma, deri
intravendz glukoneogenez | dokiintiisii
inflizyon ve glikojenolizi | paradoksal

arttirir insilin
saliniminda
artis (>20 pg/
kg/saat)

Oktreotid Deri alti 5-25 pg/kg/giin | insiilin Anoreksi,

(+ glukagon) | veya sekresyonunu | bulanti,
intravendz azaltir, kalsiyum | siskinlik,
inflizyon mobilizasyonunu | karin

ve asetilkolin agrisi, diyare,

aktivitesini safra tasl,

azaltir GH, ACTH,
TSH,
glukagon
saliniminda
azalma,
bilyiimede
azalma
Tasiflaksi

ACTH: Adrenokortikotropik hormon, TSH: Tiroid stimiile edici hormon, GH: Biiyiime
hormonu
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somatostatin analogudur ve ginde 3 veya 4 dozda, deri
alti veya deri alti inflzyon yoluyla uygulanir. Gastrointestinal
yan etkileri vardir ve cevap oldugunu belirlemek amacli
en az 48 saat izlenmelidir (1). Oktreotidin diffiz hastaligin
medikal tedavisinde uzun dénemde de, enteral beslenme ile
uygulanabilir. Diazoksit yanitsiz potasyum kanal defektlerinde
2-5 yaslarinda spontan remisyona ugrayana kadar oktreotidin
uzun doénemde basarili bir sekilde kullanildigi bildirilmistir
(4). Nifedipin bir kalsiyum kanal antagonistidir ve simdiye
kadar nifedipine yanitll sadece birkag olgu bildirilmistir (2).
Diffliz olgularda cerrahi palyatif bir tedavidir ve oktreotide de
yanit olmadiginda uygulanmalidir (1,2). Genetik olarak tani
konamayan olgumuzda, hiperinsulinizmin fokal mi diffiz mu
olduguna dair elimizde bir verimiz yoktu. Medikal tedavide
5 ila¢ altinda ve surekli beslenmeye ragmen hipoglisemi
devam ettigi icin, 59 gUlnlikken, %95 oraninda totale yakin
pankreatektomi uygulandi.

Pankreatektomi majoér bir operasyondur, sonrasinda
instlin bagimli diabetes mellitus (DM), ekzokrin pankreas
bozuklugu, enfeksiyon gelisebilir veya hiperinsilinizn devam
edebilir. Al-Shanafey'in (5) yaptigi pankreatektomi uygulanan
18 olguluk bir calismada, operasyon sonrasi izlemde 4
olguda tekrar operasyon, 6 olguda tedavisiz normal kan
sekeri kontroll, 9 olguda medikal tedavi ihtiyaci, 3 olguda da
DM gelistigi bildirilmisti. McAndrew ve ark. (6) 48 olguluk
pankreatektomi sonuclarinda ise 44 olguda hiperinsilinizm
gerilemis, ancak olgularin sadece 16'sinda ilag tedavisi veya
ikinci bir operasyona gerek kalmadigi belirtiimistir. Ayrica
operasyon esnasinda kanama, dalak zedelenmesi, safra
kesesi hasari, operasyon sonrasinda safra sizintisi, safra yolu
darligi, ileus bildirilmistir (6). Arya ve ark. (7) 45 olguluk totale
yakin pankreatektomi deneyiminde ise operasyon sonrasi
olgularin %601 medikal tedaviye devam etmis, %96'sinin
11 yillik izlem sonrasinda insdlin bagimli diyabet gelistirdigi,
%72'sinde ise ekzokrin pankreas fonksiyon bozuklugu
bildirilmistir. Olgumuzda operasyon sonrasi l¢ ay kadar
insulin ihtiyaci oldu. Alti bucuk aylikken West sendromu tanisi
aldi. Hipoglisemik beyin hasarinin West sendromuna neden
olabilecegi literatirde bildiriimektedir, ancak mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir (8-10). Operasyondan 5 ay sonra
da pankreatektomiye bagl portal ven trombozu ve dzofagus
varisleri gelisti.

Sonug olarak, HH tanisi konan bebeklerde ilaclar ¢oklu
baslanip, glukoz degerlerinin normal/ylksek degerlerde
izlenmesi  amaclanabilir.  Diazoksit-yanitsiz  olgularda
pankreatektomi uygulanmalidir. Olgular pankreatektomi
sonrasinda da blylme, gelisme, hipoglisemi, ekzokrin
pankreas fonksiyon bozuklugu ve insilin bagiml diyabet
agisindan izlenmelidir.
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Hasta Onayi: Calismamiza dahil edilen hastanin velisinden
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.
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