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Congenital hyperinsulinism characterized by over-secretion of insulin is the
most common cause of recurrent hypoglycemia in the neonatal period and can
cause irreversible brain damage. In this case hyperinsulinemia was diagnosed
by inappropriately elevated insulin levels during hypoglycemia, with negative
ketone bodies in the urine and increased glucose levels to glucagon.
Hyperammonemia persisted with sodium benzoate therapy and was not affected
by protein restriction. Serum and urine amino acids and organic acid levels
in urine were not consistent with urea cycle defects or with other
hyperammonemia syndromes. A410T mutation was detected in the child and
she was diagnosed as hyperinsulinemia hyperammonemia syndrome.
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OZET: Yenidogan déneminde hipogliseminin en sik nedeni uygunsuz insiilin
salinimi ile karakterize konjenital hiperinsiilinizmdir. Yenidogan déneminde
tekrarlayic1 hipogliseminin en sik nedenidir ve kalici beyin zedelenmesine yol
acar. Sundugumuz vakada hiperinsiilinizm tanisi aglik hipoglisemisi sirasinda
uygunsuz olarak artmis insiilin diizeyi, idrarda keton negatifligi ve glukagona
artmis glukoz yanit1 ile kondu. Hastada amonyak diizeyi 1srarli olarak yiiksek
bulundu ve protein kisitlamasi veya Na-benzoat tedavisinden etkilenmedi.
Plazma ve idrar amino asit diizeyi, idrar organik asit atilimu iire siklus defektleri
veya diger hiperamonemi sendromlar: ile uyumlu bulunmadi. Glutamat
dehidrogenaz enziminde mutasyon diisiiniilen vakada A410T mutasyonu
saptand1 ve hasta hiperamonemi hiperinsiilinemi tanisi ile izleme alindi.

Anahtar kelimeler: hiperinsiilinemi, hiperamonemi.

Hiperinsiilinizm, yenidogan déneminde tekrar-
layict ve agir hipogliseminin en sik neden-
lerinden biridir. Uygun tedavi yapilmadiginda
kalict beyin zedelenmesine yol agacagindan
onemlidir. Etiyopatogeneze ait yeni bilgiler,
genetik bozukluklarin tanimlanmasi ile elde
edilmeye baslanmigtir!2.

Konjenital hiperinsiilinizmde pankreatik beta
hiicrelerinden insiilin saliniminda genetik
bozukluklar tanimlanmistir!3-7. Beta hiicre-
lerinde plasma membran sulfoniliire reseptdrii

(SUR1) ve potasyum kanallarinda (Kir6.2)
resesif olarak kalitilan mutasyonlarin yanisira
bazi ¢ocuklarda dominant kalitilan glukokinaz
reseptdor mutasyonu saptanmigtir!.3.6.

Konjenital hiperinsiilinizm ve hiperamonyemi
birlikteligi 1996 yilinda gosterilmistir3.89.
Hiperinsiilinemi hiperamonemi sendromu
(HIHA) pankreas ve karacigerin ortak olarak
paylastig1 onuncu kromozomda yer alan
mitokondrial matriks enzimi glutamat dehid-
rogenaz (GDH) mutasyonu sonucu gelisir.
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Hipoglisemiye asemptomatik hiperamonemi
eslik eder!:3->7, Tedavide diazoksid, oktreotid,
glukagon veya subtotal pankreatektomi one-
rilmektedir3. Sundugumuz vakada bu noktalara
dikkat cekilmek istenmistir.

Vaka Takdimi

Uc bucuk aylik kiz hasta (B.K.), klinigimize
tedaviye direngli hipoglisemi nedeniyle yatirildi.
Opykiisiinde normal spontan dogum ile dogdugu,
kordon dolanmasina bagli asfiksi gelistigi,
yasaminin ikinci giininde baslayan siyanoz,
emmeme ve konviilsiyon yakinmalariyla gotii-
riildiigli hastanede agir dehidratasyon ve sepsis
6n tanilari ile izleme alindig1 6grenildi. Sepsis
tedavisi sirasinda direncli hipoglisemi gelismesi,
karaciger fonksiyon testlerinde yilikseklik
olmasi, glukagon uyar1 testine yanit alina-
mamasi, karaciger biopsisinde glikojen depo
hastalig1 ile uyumlu bulgularin saptanmasi
nedeniyle hastanemize génderildi. Oz ve soy
gecmiste anne-baba arasinda akrabalik olmadigi,
anne-baba ve diger aile bireylerinde hipoglisemi
oykiistinlin olmadigi, prematiir dogan bir
kardesin sekizinci glin 6ldiigi bildirildi. Fizik
muayenede viicut agirligr 6.5 kg (75-90.
persentil), boy 62 cm (75-90. persentil)
karaciger 3 cm yumusak kenarli olarak ele
geliyordu. Uykuya egilimli ve hipotonik olup
derin tendon refleksleri dort yanli azalmis
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39 - 33 mIU/ml (normali 6-24 mIU/ml), kan
glukoz/insiilin orani 0.54 ve 0.56 olarak
bulundu. Hipoglisemik dénemde glukagona
glisemik yanit1 gosterebilmek amagli yapilan
glukagon testinde (0.1 mg/kg) serum glikoz
diizeyinde 30 mg/dl'den fazla artis goriildi
(Tablo I). Kan gazi, idrar-kan amino asit
degerleri ve organik asit analizi normal olarak
saptandi, amonyak diizeyi ise 294 mg/dl (17-
80 mg/dl) bulundu (Tablo II). Tekrarlanan
amonyak degerleri, protein alimindan bagimsiz
ve asidoz olmaksizin siirekli yiiksek devam etti.

Kanin ultrasonografik degerlendirilmesinde
karaciger parankim ekosunda artis disinda
patolojik bulgu yoktu. Ik gétiiriildiigii hasta-
nede 1srarli hipoglisemi, karaciger fonksiyon
testlerinde 1limli yiikseklik ve hepatomegali
nedeniyle yapilan karaciger biopsisinde
bulgularin glikojen depo hastaligini diisiin-
dirdiigi (minimal diizeyde fokal yaglanma)
ogrenildi. Ancak hastada tedaviye direngli
hipoglisemi, hiperinsiilinemi, normal laktik asit
diizeyi, 1srarli hiperamonyemi, kan lipid ve tirik
asit degerlerinin normal bulunmasi nedeniyle
glikojen depo hastalig1 6n planda diistiniilmedi.

Tablo I. Glukagon uyari testi ile elde edilen
kan glikoz, instlin ve laktik asit degerleri

Kan sekeri Instilin Laktik asi
olarak bulundu. Dakika ?mgs/edl(; (mIsl}l/ml) %lr:g/dai; '
Hipogliseminin nedeni arastirilan hastanin aglik 0 22 39 28
kan sekeri 10 mg/dl iken yapilan idrar 3 40
incelemesinde glukoz, keton ve indirgen 10 75 14 31
maddeye rastlanmadi. Kan piriivik asit 0.3 mg/ 20 130
dl (normali 0.3-0.9 mg/dl), laktik asit 23 mg/ 30 160 39 20
dl (normali 5-20 mg/dl) idi. Hipoglisemi 40 148
ataklar1 sirasinda bakilan kan insiilin degerleri >0 =l 20

Tablo II. Hastanin metabolik ve biyokimyasal degerlendirilmesi
Hasta Normal Hasta Normal

Insiilin 39-33 6-24 mIU/ml Hemoglobin 11.2 9-14 gr/dl
Kan sekeri/instilin 0.54-0.56 Hematokrit 32.8 35-45 %
Idrarda keton - Aclik kan sekeri 21-18-28 60-100 mg/dl
Indirgen madde - Kolesterol 130 45-182 mg/dl
Pirtivik asit 0.3 0.3.0.9 mg/dl  Trigliserid 80 32-99 mg/dl
Laktik asit 23 15-20 mg/dl  SGOT 104 5-45 TU
Amonyak 294 17-80 mg/dl  SGPT 102 15-55 IU
Idrar-kan amino asit

kromotografisi normal Urik asit 4.6 1.7-5.8 mg/dl
Organik asit analizi normal
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Hepatomegali ve karaciger fonksiyon testlerin-
deki yiikseklik (ALT 134 IU/L, AST 63 IU/L)
yenidogan déneminden itibaren yapilan yiiksek
glikoz infiizyonu sonucu gelisebilen glikojen
depolanmasina baglandi (Tablo II).

Bu bulgularla hastada pankreas beta hiicre-
lerinde insiilin salinimini ve karacigerde iire
sentezini etkileyen mitokondriyal bir enzim olan
glutamat dehidrogenazin asir1 yapimi sonucu
gelisen “hiperamonemi-hiperinsiilinemi send-
romu” olabilecegi diisiinildi.

Hastamizda yapilan genetik mutasyon ana-
lizinde; onuncu kromozomda bulunan ve
GLUD1 geni tarafindan kodlanan mitokondrial
glutamat dehidrogenaz enziminde mutasyon
[glutamat dehidrogenaz 410. kodonda, 1400
pozisyonunda DNA sekansinda A-T ile yer
degisikligi (Asp410Tyr) ] saptand:r (Dr. C.A.
Stanley Philadelphia Children’s Hospital
University of Pennsylvania, Division of
Endocrinology). Anne ve babadan yapilan
incelemede ise mutasyon saptanmadi.

Kan sekerinin Olgiilemeyecek derecede diisiik
olmasi nedeniyle yatisinin birinci saatinde 6-8
mg/kg/dk’lik glukoz infiizyonu basland: ve 15
mg/kg/dk’ya kadar ¢ikildi. Kan sekerindeki kisa
siireli diizelmeye ragmen tekrar 10-20 mg/dl’ye
diismesi nedeniyle yatisinin 12. saatinde saatte
1 ug/kg glukagon infiizyonu eklendi. Glukoz ve
glukagon inflizyonuna ragmen yeterli diizeylere
erisilemediginden, yatisinin ikinci giind, glinde
5 ug/kg octreotide subkiitan olarak iki dozda
uygulandi. Kan sekerinde kisa stireli ylikselme
olup daha sonra 30 mg/dl gibi diisiik degerlerin
saptanmas1 nedeni ile diazokside baglanmasi
planlandi. Yurt disindan ilag temininde zorluk
olmasi nedeni ile yatisinin ancak birinci ayinda
10 mg/kg/gilin diazoksid oral yoldan baslana-
bildi. Diazoksid tedavisi ile kan sekeri diizeyi
60-70 mg/dl‘ye yiikselen hastanin diger
tedavileri sonlandirildi. Hiperamonyemi icin
baslanan Na-benzoat tedavisi ve protein
kisitlamasi etkili olmadigindan kesildi. Agizdan
beslenme ve diazoksid tedavisi ile normoglisemi
saglandi.

Poliklinik izleminde kontrol altinda tutulan ve
i¢ bucuk yasina gelen hastanin son yapilan fizik
muayenesinde vicut agirligr 16 kg (50-75.
persentil), boy 96 cm (25-50. persentil),
karaciger 2 cm palpe edildi. Norolojik
muayenesinde belirgin hipotonik, kas giicii
normal, derin tendon refleksleri normoaktif
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bulundu, patolojik refleks yoktu, desteksiz
oturabildigi, anne-baba gibi tek kelimeleri
soyleyebildigi goriildii. Laboratuvar ince-
lemelerinde aglik kan sekeri 105 mg/dl, insiilin
7 mIU/], amonyak 311 mg /dl olarak saptandi.
Tedavi oral diazoksid ile devam etmektedir.

Tartisma

Neonatal hiperinsiilinizm, asir1 insiilin
salinimina bagl olarak ortaya ¢ikan hipoglisemi
durumudur. Tekrarlayan ciddi hipoglisemi
varliginda insilin saliniminin yetersiz
baskilanmasi temel 6zelliktir. Ik kez 1930’larda
tanimlanmis olmasina ragmen molekiiler
etiyolojinin aydinlanmasi son bes yilda
olmustur34. Hiperinsiilinemiye bagli hipo-
glisemi tanisi, semptomatik hipoglisemi
sirasinda uygunsuz olarak artmis insiilin
diizeyinin gosterilmesini gerektirdigi igin
zordur. Hiperinsiilinemi tani kriterleri Tablo
[I'te verilmistirt. Vakamizda kan glukoz/kan
insiilin oraninin 0.53-0.54 olmasi, idrarda keton
negatifligi, normogliseminin saglanmasi igin 15
mg/kg/dk glukoz infiizyonu, hipoglisemide
glukagona glisemik yanitin olmasi ile
hiperinsiilinemi tani kriterlerine uymaktadir.
Hastada hiperinsiilineminin yani sira
hiperamonemi saptanmis olmasi nedeniyle
HIHA sendromu diisiintldii. HIHA onuncu
kromozom da bulunan GLUD 1 geni ile
kodlanan mitokondriyal glutamat dehidrogenaz
enziminin dominant mutasyonu ile karakterize
bir sendromdur. GLUD 1 gen mutasyonu
Stanley ve arkadaslari® ile Miki ve arkadaslari®
tarafindan tanimlanmistir3.6. Bu mutasyon
guanozin 5 trifosfat’in (GTP) glutamat
dehidrogenaz iizerindeki inhibisyonu bozmakta
veya enzim aktivitesinde artisa yol agmaktadir.
Artan enzim aktivitesi, glutamat oksidayonunu
arttirarak iki tiirld etkiye yol agmaktadir.

Tablo III. Hiperinsiilinemi tani kriterleri®

1. Kan sekerini 47-54 mg/dl'in istiinde tutabilmek
icin 6-8 mg/kg/dk’dan fazla glukoz infiizyonu

2. Kan sekeri < 47 mg/dl

3. Hipoglisemi sirasinda olgiilebilir insiilin diizeyi ve
artmis C peptid

4. Hipoglisemi sirasinda ¢ok diisiik serum serbest yag
asidi ve keton cismi

5. Hipoglisemi sirasinda glukagona glisemik yanitin
olmas1

6. Ketoniiri olmamasi
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Bunlardan birincisi insiilin saliniminin artmasi,
ikincisi ise amonyak detoksifikasyonunun
bozulmasidir. Sonugta hastalarda hiper-
insiilinizm ve hiperamonemi ortaya ¢ikmak-
tadir®10. Sporadik vakalarda hipoglisemi, ailevi
olanlara gore daha ciddi olarak gelisir. Ailevi
vakalarda enzim aktivitesi GTP ile inhibisyona
daha duyarlidir®. Vakamizda A410T mutasyonu
saptanmis, ancak ailede benzer mutasyon
saptanmamasi nedeniyle de novo mutasyon
olarak diistiniilmdstiir.

Hsu ve arkadaslari!! HIHA sendromlu vakalarda
protein ile beslenmenin hipoglisemiye yol
actigini, buna karsin acligin hipoglisemiyi
provoke etmedigini gdstermistir. Saglikli
kigilerde protein, hipoglisemiye neden
olmaksizin insiilin salinimina neden olmaktadir.
Hipoglisemi gelismeme nedeni ayni zamanda
glukagon saliniminin artmasina baglidir. Ancak
HIHA sendromunda GDH mutasyonunun
pankreasin alfa ve beta hiicrelerini beraber
etkiledigi distintilmektedir. Vakamizda
postprandial hipoglisemi ve proteinli besinlerle
beslenme sonrasinda hipoglisemi diizeylerinde
farklilik gelismemistir. Bu durum hastamizdaki
instlin diizeylerinin uzun siireli ¢ok yiiksek
olmasi nedeniyle protein ile beslenmeden
etkilenmeme seklinde yorumlanmistir.

Hiperinsiilineminin saptanmasinda preoperatif
ve intraoperatif direkt pankreatik ultrasonografi
dahil olmak {izere bir¢cok inceleme denenmis,
ancak 1999’da Finlandiya’da alinan kararlari
gore neonatal ve infantil dénem hiperinsiiline-
misinin tanisinda goriintiileme ydntemlerinin
biiyilik ¢ocuklarda insiilinoma tanisi disinda yeri
olmadig belirtilmistir. Hastamizda da gekilen
karin ultrasonografisi normal olarak bulun-
mustur.

HIHA sendromunda hipoglisemi diazoksid
tedavisine cogunlukla yanit verir. Bu nedenle ilk
basamak tedavi olarak Onerilmektedir#.
Hastamizda ge¢ baslanmasinin nedeni ilacin
teminideki zorluklardan dolayr olmustur. Son iki
yildir diazoksid tedavisi kullanan hastada teda-
viye bagli sivi retansiyonu ve kan tablosunda
degisiklikler saptanmamistir. Baslangigta tani
konma asamasinda amonyagin detoksifikasyonu
icin Na-benzoat kullanilmistir, ancak HIHA
sendromu tanisini aldiktan sonra bu tedavi
sonlandirilmistir.
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HIHA sendromu, GLUD 1 genindeki mutas-
yonlar sonucu ortaya ¢ikan, insiilin saliniminda
bozukluga yol acan genetik bir hastaliktir.
Yenidogan doéneminde nonketotik hipoglisemi
ve hiperinsiilineminin ayirict tanida diisiiniil-
meli ve serum amonyak diizeyi bakilarak ayirt
edilmelidir.
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