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OZET Konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi [congenital hyperin-
sulinemic hypoglycemia (CHH)], yenidogan dénemindeki direncli hi-
poglisemilerin en sik nedenidir. CHH, histolojisine gore; diffiiz, fokal
ve atipik olarak ayrilmaktadir. Fokal lezyonun yerini tespit etmek igin
18F-fluoro-L-DOPA pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli to-
mografi (PET/BT), %100 dogrulugu olan bir yontemdir. Yenidogan
doneminde ciddi hipoglisemi ile basvuran, paternal heterozigot
ABCC8 mutasyonu tespit edilerek CHH tanis1 alan olguda, hiperin-
siilinizme yonelik medikal tedaviden (diazoksit yanitsiz) yeterli yanit
alimamadi. Olguya, hastanemizde 18F-DOPA PET/BT goriintiilemesi
yapilarak pankreasta fokal lezyon belirlendi ve fokal pankreatektomi
ile kiir sagland1. Ozetle burada, iilkemiz igin bir ilk olan; hastane-
mizde 18F-DOPA PET/BT ile fokal CHH tespit edilen olgunun te-
davi ve izlem siireci paylasildi. Fokal CHH tanis1 alan, medikal
tedaviye yanit vermeyen olgular, 18F-DOPA PET/BT goriintiilemesi
sayesinde pankreasta lezyona yonelik cerrahi ile hem kiir olmakta hem
de total pankreatektominin akut ve uzun siireli ciddi komplikasyonla-
rindan korunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hiperinsiilinemik hipoglisemi; ABCCS;
18F-DOPA PET/BT; pankreatektomi

ABSTRACT Congenital hyperinsulinemic hypoglycemia (CHH) is
the most common cause of persistant hypoglycemia in the neonatal
period. Histologically, CHH is classified in three subgroups as dif-
fuse, focal, and atypical forms. 18F-fluoroDOPA positron emission
tomography/computed tomography (PET/CT) is a method with 100%
accuracy for detecting the focal lesion. We presented a case with se-
vere hypoglycemia in the neonatal period. The case was heterozygous
for ABCC8 mutation and diagnosed with CHH. It was unresponsive
to diazoxide. Focal lesion in the pancreas was detected by 18F-DOPA
PET/CT in our hospital, it was cured after focal pancreatectomy. In
conclusion, here, we presented treatment and follow-up process of
the case with focal CHH, which was identified by 18F-DOPA
PET/CT in our hospital, for the first time in our country. Due to 18F-
DOPA PET/CT imaging, patients diagnosed with focal CHH and un-
responsive to the medical treatment are both cured and prevented from
acute and long-term serious complications of total pancreatectomy.

Keywords: Hyperinsulinemic hypoglycemia; ABCCS;
18F-DOPA PET/CT; pancreatectomy

Hiperinsiilinemik hipoglisemi [hyperinsulinemic
hypoglycemia (HH)], pankreatik beta hiicrelerinden
kan glukoz konsantrasyonuna uygunsuz insiilin sek-
resyonu ile karakterize bir hastalik grubudur. Yeni-
doganlarda ve siit cocugu doneminde hem kalict hem
de gecici HH, hipogliseminin en yaygin nedenidir.
Yenidogandaki kalic1 hipogliseminin en sik nedeni,

konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemi [congenital
hyperinsulinemic hypoglycemia (CHH)]dir.!*

Oldukga heterojen bir grup olan CHH nin insi-
dans1 1/40.000°dir. Akraba evliligi yiliksek olan top-
lumlarda insidanst 1/2.500 olarak bildirilmistir.
CHH’nin en yaygin genetik nedenleri, pankreas beta
hiicrelerindeki K, 1p kanalinin SUR1 ve KIR6.2 alt
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birimlerini kodlayan ABCCS8 ve KCNJII genlerin-
deki otozomal resesif mutasyonlardir.>*

Hipoglisemiye bagli kalici beyin hasari olabile-
ceginden, HH hastalarini hizli, dogru bir sekilde tes-
his etmek ve tedavi etmek ¢ok 6nemlidir.'** Medikal
tedavide ilk se¢enek olarak diazoksit, yeterli yanit
alimmazsa oktreotid kullanilir. Medikal tedaviye di-
rengli olan grup, 6zellikle K o Tp kanalopatileri, pan-
kreatektomiye ihtiya¢ duyacak o6lgiide ciddi klinik
sergilerler.*

Histolojik olarak CHH; diffiiz, fokal ve atipik
olmak tizere 3 gruba ayrilmaktadir. Her ne kadar his-
tolojik bakimdan net olarak siniflandirma yapilsa da
cerrahi tedavi planinda; fokal/diffiiz ayrimi ile lez-
yonun yerini tanimlamak ¢ok énemlidir. Ozellikle
fokal lezyonu olan olgularin, cerrahi 6ncesi taninmasi
hem cerrahi prosediiriin lezyona yonelik yapilmasi
hem de hastalarin kalic1 cerrahi morbiditelerden ko-
runmast agisindan olduk¢a 6nemlidir. Fokal lezyon-
lar oldukea kiigiik lezyonlardir; transabdominal veya
intraoperatif ultrasonografi (USG), bilgisayarl to-
mografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) gibi konvansiyonel goriintiileme teknikleri
kullanilarak tespit edilememektedir. Noroendokrin
hiicrelerin, L-dihidroksifenilalanin [L-dihydroxyp-
henylalanine (L-DOPA)] gibi amino asit onciilii alimi
ve dekarboksilasyonu icin afinitesi yiliksektir. Bu
bilgi dogrultusunda 18F-DOPA pozitron emisyon to-
mografisi/BT (PET/BT), fokal veya diffiiz hastaligi
teshis etmek i¢in %96, fokal lezyonun yerini tespit
etmek icin ise %100 dogrulukta bir yontemdir.’

Literatiirde, pankreatektomi yapilan hastalarin
yaklagik %40-50’sinde fokal lezyon oldugu bildiril-
mistir.>>® Bu nedenle CHH tespit edilmis, medikal te-
daviden fayda saglamayan olgularin yaklasik
yarisinda total pankreatektomi gereksinimi olmadigi
unutulmamalidir. 18F-DOPA PET/BT ile fokal/diffiiz
ayrimi yapilarak cerrahi prosediiriin belirlenmesi;
fokal lezyonu olan hastalar1 cerrahi sonrast diabetes
mellitus, ekzokrin pankreas yetmezligi gibi ciddi mor-
biditelerden korumasi agisindan olduk¢a 6nemlidir.

Simdiye kadar tlilkemizde 18F-fluoro-L-DOPA
PET/BT (18F-DOPA PET/BT) bulunmadigindan,

cerrahi yontem genetik analiz sonuglar1 15181inda be-
lirlenmekteydi. Burada, iilkemiz i¢in bir ilk olan; has-

188

tanemizde 18F-DOPA PET/BT ile fokal CHH tespit
edilen olgunun tedavi ve izlem siireci paylasildi.

I OLGU SUNUMU

Sekiz giinliik erkek bebek, direngli hipoglisemi ve kon-
viilsiyon nedeni ile hastanemize kabul edildi. Oykii-
stinden, ebeveyn akrabalig1 bulunmayan; 28 yasindaki,
bir kez abortus 6ykiisii olan ve yagayan saglikli bir ¢o-
cugu olan anneden, 38 hafta, normal spontan vajinal
yol ile 3.420 g dogdugu; yasaminin 2. giiniinde nobet
gecirmesi tzerine degerlendirildigi; kan sekeri 45
mg/dL saptanarak 8 mg/kg/dk glukoz infiizyonu ile iz-
leme alindig1 6grenildi. Ilk izlendigi merkezde tekrar-
layan ndbetleri nedeni ile ¢oklu antiepileptik tedavisi
(fenobarbital, fenitoin, levetirasetam, topiramat) bas-
lanmugt1. Izleminin 4. giinii hipoglisemisi belirginlesen
(kan sekeri 26 mg/dL iken insiilin diizeyi 27,3 pU/L,
idrar ketonu negatif) olgunun, direngen hipoglisemiye
yonelik antiinsiiliner tedavileri baglanmig; yanit alin-
mamast tizerine, diazoksit (5—20 mg/kg/g), nifedipin
(0,5—>1 mg/kg/g), oktreotid intravendz [intravenous
(IV)] infiizyonu (1,2—8 pg/kg/saat) olacak sekilde
dozlar artirilmusti. Olgu, hipoglisemileri ve tekrarlayan
ndbetlerinin kontrol altma almamamasi nedeni ile ileri
tetkik ve tedavi amaciyla klinigimize yonlendirilmisti.

Fizik muayenesinde agirlik: 3.420 g [-0,48 stan-
dart deviasyon skoru (SDS)], boy: 51 cm (-0,02
SDS), bas ¢evresi: 35 cm (-0,49 SDS), fizik muaye-
nesi normal, dismorfik gorlinimii yoktu. Yenidogan
yogun bakim iinitesinde HH tanisi ile takibe alinan
vendz kateter takilarak glukoz infiizyonu (8—15
mg/kg/dk) artirilan olguda, metabolik hastalik ve sep-
sis diglanmigti. Direngli hipoglisemileri nedeni ile al-
makta oldugu tedavileri (diazoksit 20 mg/kg/g,
oktreotid 8 pg/kg/saat, nifedipin 1 mg/kg/g) ile en-
dokrinoloji bilim dalina danisildi. Yiiksek doz dia-
zoksit verilmesine karsin hipoglisemileri siiren olgu,
“diazoksit yanitsiz” kabul edilerek, baslanan tedavi-
nin 8. giinii diazoksit ve nifedipin tedavileri kesildi.
Oktreotid 40 pg/kg/giin subkiitan, 4 dozda tedaviye
devam edildi. Glukagon infiizyonu (5 pg/kg/saat)
baglandi. On giin sonunda glukagon infiizyonu ke-
sildi. Kan sekerleri kontrol altina alindi.

Izleminde hig nébeti tekrar etmeyen olgunun,
yasaminin 19. giinli normoglisemik iken nébetinin ol-
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masi lizerine kraniyal MRG’de; her iki hemisferde
hipoglisemiye sekonder olabilecek T, sinyal artis1 ve
torkula diizeyinde subakut “trombiis” tespit edilmesi
izerine, diisitk molekiil agirlikli heparin (DMAH)
baslandi. Elektroensefalografide “burst” supresyon
saptanmadi, ancak epileptik desarji1 nedeni ile feno-
barbital ve levetirasetam tedavisi siirdiiriildii. Enteral
beslenmesi artirildi, yasamin 22. giinii glukagon in-
fiizyonu kesildi. Total enteral beslenmeye yasamin 1.
aymda gecilebildi ve glukoz inflizyonu kesildi. Taki-
binde hipoglisemilerin aralikli olarak yinelemesi iize-
rine subkiitan oktreotid dozu 60 pg/kg/giin’e kadar
cikarildi.

Oktreotidin, olast yan etkileri acisindan takip
edildi. Tki buguk aylik iken safra yolu enzimlerinde
gama glutamil transferaz [gamma-glutamyl transfe-
rase (GGT)] ytiksekligi [AST: 28 U/L (0-50 U/L),
ALT: 17 U/L (0-50 U/L), total bilirubin: 0,43 mg/dL
(0,3-1,2 mg/dL), direkt bilirubin: 0,15 mg/dL (0-0,2
mg/dL), GGT: 252 U/L (0-55 U/L), ALP: 452 U/L
(116-450 U/L)] disinda patoloji saptanmadi. Abdo-
minal USG’de safra kesesi siv1 igerigi azalmis, lii-
meni dolduran yogun icerige ait mikroekojeniteler
dikkati ¢ekti. Preoperatif karaciger fonksiyon testinde
patoloji izlenmedi.

Exeter Universitesi Genetik Bilim Dalinda yapi-
lan molekiiler genetik incelemesinde; paternal, hete-
rozigot, ABCC8 [NM _001287174.1 (ABCCS):
c.3512del (p.Leul 171fs)] ¢erceve kayma mutasyonu
tespit edildi.

Karaciger

- z % !
1
o Fokal
lezyon

Bdbrek

Dort aylik iken lezyonun yerini saptamak ama-
ciyla hastanemiz niikleer tip ana bilim dali tarafindan
18F-DOPA PET/BT goriintiilemesi yapildi. Islem
icin gerekli olan radyofarmasotik madde olan F-18
DOPA; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer
T1ip Ana Bilim Dal1 biinyesinde bulunan Radyofar-
masétik Uretim ve Arastirma Merkezinde iiretildi.
Idame glukoz infiizyonu altinda, 6 saat aglig1 takiben
2mCi F-18 DOPA, 1V yol ile verilerek 1 saat sonra
tiim viicut protokolii ile verteksten uyluk orta kesimi
seviyesine kadar PET goriintiileri alind1. Ayni bolge-
den alinan kontrastsiz diisiik doz transaksiyel goriin-
tilleri gama 1511 diizeltmesi amaciyla kullanildi.
Goriintilleme; PET/BT cihazi GE Discovery 710 (Ge-
neral Electric, Milwaukee, ABD) ile elde edildi. 18F-
DOPA PET/BT goriintiileri, deneyimli niikleer tip
uzmani tarafindan 3 farkl diizlemde GE AW Volu-
meShare 7 (General Electric, Milwaukee, ABD) is is-
tasyonu kullanilarak degerlendirildi. Cevre zemin
aktiviteden belirgin olarak ayirt edilebilen ve fizyo-
lojik tutulum bolgelerine lokalize olmayan tutulum-
lar patolojik kabul edildi. Pankreas kuyrugu
diizeyinde fokal patolojik aktivite birikimi (SUV
9,7) izlenmesi iizerine olgumuzda fokal lezyon sap-
tand1 (Resim 1A, B).

maks*

Dort buguk aylik iken fokal lezyona yonelik par-
siyel pankreatektomi yapildi. Operasyon sonrasinda
CHH’ye yonelik tiim ilaglar kesilen, yakin kan sekeri
izlemi yapilan olguda, hiperglisemi ya da hipoglisemi
saptanmadi. Patolojik degerlendirmesinde 9 mm ¢a-

Pankreas

Fokal

Bobrek

RESIM 1: 18F-fluoro-L-DOPA pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarl tomografi (18F-DOPA PET/BT).Yuvarlak iginde, ok ile isaretli alanlarda, tist abdomen pank-
reas kuyrugu diizeyinde, fokal patolojik aktivite birikimi (SUV s 9,7); A) 18F-DOPA PET/BT tiim viicut gériiniimi, B) 18F-DOPA PET/BT kesitsel gérinimdi.
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pinda, diisiik dereceli pankreatik néroendokrin neo-
plazi (PanNET G1) ile uyumlu bulgular saptandi.

Takibinde kontrol kraniyal MRG’de; hipogli-
semi ile iliskili her iki hemisferdeki T, sinyal artigi
geriledi ve rekanalize akim saptanmasi iizerine
DMAH kesildi. Trombiis etiyolojisine yonelik yapi-
lan incelemelerde, heterozigot Faktér V Leiden
(G1691A) mutasyonu ve heterozigot MTHFR
(C677T) mutasyonu saptandi. Trombiis, yenidogan
doneminde takilan santral katater ile iliskilendirildi.
Izlemde nobeti tekrar etmedi. Postoperatif karaciger
fonksiyon testi, pankreatik amilaz ve lipaz diizeyinde
patoloji saptanmayan, medikal tedavi olmaksizin nor-
moglisemik izlenen olgu operasyon sonrasi 4. gii-
niinde kiir olarak taburcu edildi.

Taburculugundan bir ay sonra huzursuzluk ya-
kinmasi ile dis merkez bagvurusunda karaciger en-
zimlerinde yiikseklik saptanmas {izerine [AST: 787
U/L (0-50 U/L), ALT: 809 (0-50 U/L), total biliru-
bin: 3,86 mg/dL (0,3-1,2 mg/dL), direkt bilirubin:
3,66 mg/dL (0-0,2 mg/dL), GGT: 658 U/L (0-55
U/L), ALP: 605 U/L (116-450 U/L), amilaz: 13 U/L
(25-125 U/L), lipaz: 10,1 U/L (13-60 U/L)] yapilan
abdominal USG
boyun kesiminde 9x8 mm boyutlu kompakt safra ¢a-
muru ve safra yollarinda dilatasyon izlenmisti. Has-

incelemesinde; safra kesesi

taneye yatirilarak K vitamini, ursodeoksikolik asit ve
n-asetilsistein inflizyonu baglanilmisti. Olgu, geciril-
mis operasyona sekonder olabilecek safra yolu hasari
acisindan hastanemize kabul edildi. Huzursuzlugu
gerileyen, akolik gaita disinda yakinmasi olmayan ol-
gunun fizik muayenesinde genel durumu iyi, ikterik
gorliinimde olup ¢ocuk gastroenteroloji bilim dali ta-
rafindan degerlendirildi. Hepatomegalisi olmayan,
karaciger fonksiyon testinde belirgin gerileme olan
olgunun [AST: 54 U/L (0-50 U/L), ALT: 161 (0-50
U/L), total bilirubin: 1,84 mg/dL (0,3-1,2 mg/dL), di-
rekt bilirubin: 0,94 mg/dL (0-0,2 mg/dL), GGT: 391
U/L (0-55 U/L), ALP: 673 U/L (116-450 U/L), ami-
laz: 21 U/L (25-125 U/L), lipaz: 29 U/L (13-60
U/L)] n-asetilsistein infiizyonu kesildi. Safra yolla-
rinda olas1 obstritkksiyonu dislamak i¢in yapilan
MRG kolanjiyografi normal saptanildi. Kolanjit
olarak degerlendirilen olgunun 8 giinliik izleminde,
ursodeoksikolik asit tedavisi altinda karaciger fonk-
siyon testleri tamamen normale geldi. Takibinde pan-
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kreas yetmezligi saptanilmamasi {izerine taburcu
edildi. Taburculugunda yasamin 6. ayinda agirlik:
7.660 g (-0,56 SDS), boy: 73 cm (1,56 SDS), bas ¢ev-
resi: 45,5 cm (0,87 SDS) idi. Gelisimsel pediatri ve
cocuk noroloji bilim dallar1 tarafindan da takip edilen
olgunun degerlendirmesinde, néromotor gelisimi ya-
sitlar1 ile uyumlu bulundu.

Olgunun ailesinden, tibbi bilgilerinin paylasi-
mina yonelik yazili onam alindi.

I TARTISMA

Norogelisimsel agidan oldukga hassas bir donem olan
yasamin ilk zamanlarinda goriilen hipoglisemi; ndbet
ve kalic1 beyin hasar1 gibi ciddi sorunlara yol agabi-
leceginden, hastalar acilen ve dogru bir sekilde tes-
his ve tedavi etmek c¢ok Onemlidir. Direncgli
hipoglisemilerin altinda genelde konjenital veya ge-
netik nedenlere bagli olarak insiilinin fazla salinmasi,
kortizol ve/veya biiylime hormonu eksikligi, glukoz,
glikojen ve yag asitlerinin metabolizmasindaki ku-
surlar yatmaktadir. Ozellikle konjenital hiperinsiili-
nizmli olgularda, %25-50 oranda norogeligimsel
kusur saptanmigtir.? Olgumuz da yasamin ilk giinle-
rinde hipoglisemiye bagli ndbet ile semptom goster-
mistir.

HH; kan glukozunun 50 mg/dL altinda iken 6l-
clilebilir insiilin ve C-peptid degerine eslik eden
keton negatifligi ile tan1 alir. Diislik 6l¢iilen serbest
yag asitleri ve keton ile normalden daha yiiksek (>8
mg/kg/dk) diizeyde glukoz ihtiyact; artms insiilin di-
zeyi i¢in 6nemli bir ipucudur. Hipoglisemi sirasinda
olgiilebilir insilin diizeyi, HH tanisin1 koydurur.* HH
ile uyumlu olan olgumuz, medikal tedavi baglanma-
sina karsin normoglisemiyi slirdirmek icin 15
mg/kg/dk  glukoza gereksinim  duymaktaydi.
CHH’nin medikal tedavisinde Sekil 1°de belirtilen al-
goritmaya gore; medikal tedavinin ilk basamaginda
diazoksit kullanilir. Diazoksit, pankreas beta hiicre-
sindeki K, rp kanalinin SURT alt {initesine baglanarak
kanali agar. Bu etkisini gdstermesi i¢in fonksiyonel
bir kanala ihtiya¢ duyar. “Diazoksit yanitsizlig1” daha
herhangi genetik analizi ya da goriintiilemesi sonug-
lanmamis olgularda, ABCC8 ve KCNJ11 mutasyonu
olmas1 agisindan uyaricidir. Hipoglisemi altinda
gecen her siire, hastada kalict beyin hasarina yol aga-
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l Onaylanmig Hiperinsulinemik rﬂpogumiﬂ'ml

!

| t

Medikal tedawi ile birlikte

vy 1 Cevapsiz parsiyel pankreatektori
Atipik fokal / ektopik } /
hastalid yeniden Pankiestakton|
degerlendirmek igin
| asrooearer/er Jomosopiorern sok)
E Gerekirse yeniden Subrotal (% 80-95)
Takip]  operasyon Totale yakin (3% 95-98)

. I Diazoksit cevabina gire degerlendirme I
Uzun strell; oktreotit (sc enjeksiyonu v
veya lv/sc Inflzyonu)
ve/veya glukagon lle bazal metabo- Cevapsiz Cevapli = HH igin risk var arzgnnimas.
lizma givenli arakkta eueulmas: l
ABCLS / KCNJ11 genilerinin Rutin Genetik analiz {KCNJ11,
hizli mutasyon analizi I ABLCS, GLUD, HNF4A vD.)
3 ‘
Paternal ASCCS [ KCNJ22 Homeoaigor/ bilesik GLUDZ (HHA sendromu)
veya ABOCS [ KCN22 heterozigot HADH (Proteine duyarli HH)
Mutasyonu ABCCS [KCNJ12 - = = = Protein duyarlilgine deg erlendiriniz.
18F-DOPA PET/BT Diffiz Hastaik
Fokal Hastalik l Rutin takip (36 ayda bir)
Baral metabolizma <5 mg/kg/gin dizzoksit
p Yiiksek kalori ve hacimli beslerneler ile ve <3 mog/kg/g0n oktreotid tedavisi ile
Fokal lezyorun cerrahi Oktreotid tadavisi Cevapl —»  Stabil ise tedavi kesiimesini degerlendiriniz.
rezekstyon Sirclimus

Rutin takibe ek alarak;

Ameliyat sonrasi kornplikasyonlan (diyabet, ek ok-

fin pankreas yetmezIlig) deg erendiriniz.

Gerekirse instlin ve pankreas enzirerinin yerine
=% konmasi gibl tibbi tedav gerekebilir.

$EKiL 1: Hiperinstilinemik hipoglisemi tani ve tedavi yénetim algoritmasi (7 no.lu kaynaktan adapte edilmistir).

bildiginden, tedavi kararini hizli ve dogru bir sekilde
vermek onemlidir. Siddetli CHH’li hastalarin biiyiik
kismini diazoksit yanitsiz grup olusturur, erken ve
hizli tedavi; kalici beyin hasarin1 6nlemek icin ge-
reklidir.*

Olgumuz, diazoksit tedavisine yanitsizdi. Dia-
zokside yanit alinamadigimdan hipogliseminin kont-
rol altina alinmas1 i¢in medikal tedavide 2. basamak
olan giinde 4 doz subkiitan oktreotid kullanildi. One-
rilen maksimum dozda oktreotid alirken hipoglise-
milerin siirmesi lizerine, kisa siireli glukagon
inflizyonu gereksinimi oldu ve normoglisemisi sag-
land1. Siire giden hipoglisemileri ancak 60 pg/kg/dk
gibi oldukga yiiksek dozda oktreotid ile kontrol al-
tinda tutulabildi.

CHH’nin molekiiler temelinde, pankreas B-hiic-
relerinden insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde
rol oynayan kilit genlerdeki mutasyonlar vardir.
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Yakin zamana kadar, insiilinin fazla salinmasina yol
acan 12 farkli gende (ABCCS, KCNJI1, GLUDI,
GCK, HADH, SLC16A41, HNF44, HNF14, HKI,
PGM1 ve PMM?2) mutasyonlar tanimlanmistir.” Ul-
kemizdeki CHH o6zelliklerinin belirlenmesi ve bu
nadir hastaliga farkli bir bakis agis1 kazandirmak
adina iilkemizdeki vaka raporlar1 ve ¢aligmalarda
bildirilen 141 CHH dahil edildigi derlemeye gore;
115 CHH genetik olarak analiz edilmis ve 56’sinda
hiperinsiilinizme yol agan mutasyonlardan biri bu-
lunmustur. En yaygin goriilen mutasyonlar ABCCS8
gen mutasyonlar1 (n=37), ardindan HADH (n=11)
ve KCNJI1I geni (n=7) mutasyonlari olarak bildiril-
mistir.* K,rp kanallarinin monoallelik, resesif mu-
tasyonlar1; CHH olan bireylerde %84-97 sensitivite
ve %94 pozitif prediktivitede fokal lezyonu tanim-
lamaktadir.® Olgumuzda tanimlanan mutasyon, pan-
kreasta bir bolgede smirli olan lezyon ile varligini
gosterdi.
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Medikal tedaviye yanit vermeyen CHH olgula-
rinin, pankreatektomiye gitmesi s6z konusudur. Mev-
cut hastaligimin diginda, cerrahi komplikasyonlar
bakimindan da bu hastalar risk tasir. Pankreatektomi
ciddi bir operasyondur. Sonrasinda diabetes mellitus,
ekzokrin pankreas yetmezligi gibi komplikasyonlar
gelisebilir.*

Pankreatektomi karar1 alinan olgularin cerrahi
tedavi planinda; fokal/diffiiz ayrim1 ile lezyonun
yerini tanimlamak ¢ok 6nemlidir. Fokal lezyonlar,
operasyon Oncesi ya da sirasinda USG ile saptana-
mamuigtir. Geleneksel goriintiileme yontemleri olan
BT, MRG gibi tekniklerle de oldukga kiigiik olan bu
lezyonlarin goriilmesi gligtiir. Radyoaktif isaretli okt-
reotid taramalariin kullanimi da denenmis ancak
faydali olmamistir. Selektif pankreas arteriyel kalsi-
yum uyarimi ile hepatik ven insiilin 6rneklemesi,
transhepatik portal vendz insiilin 6rneklemesi gibi gi-
risimsel radyolojik islemler ise oldukga invaziv ve
zor yontemlerdir. Ote yandan, fokal lezyonlarin tan
ve lokalizasyonunda her zaman dogru sonug verme-
mektedir. Noroendokrin hiicrelerin, L-DOPA gibi
amino asit 6nciilii alimi1 ve dekarboksilasyonu i¢in afi-
nitesi yliksek olmasindan &tiirti dncesinde feokrom-
asitoma ve karsinoidler gibi endokrin tiimdrlerin yeri
,18F-DOPA PET/BT ile basarili tespit edilmistir.
Konjenital hiperinsiilinizm olan olgularda 18F-DOPA
PET/BT; fokal/diffiiz ayrimim1 %96, fokal lezyonun
yerini tespit etmede %100 dogrulukta etkindir.’

Literatiirde, konjenital hiperinsiilinizm i¢in
islem Oncesi antiinsiiliner ilaglarin (diazoksit, okt-
reotid ve glukagon) 2 giin boyunca kesilmesini 6ne-
ren standart bir protokol 6rnegi bulunmaktadir.”!
Merkezlerin deneyimine gore degismekle birlikte
radyofarmasotik maddenin verilmesinden 5 dk ile 1
saat sonra prosediire baglanmakta, 5-10 dk’da bir go-
rintii alinmaktadir. Fizyolojik olarak karacigerde,
safra ve safra yollarinda, bosaltim organlarinda (bob-
rek, lireter, mesane), bazal gangliyonlarda, adrenal
bezde, pankreasta tutulum gozlenebilmektedir. Tutu-
lum siddeti ile patolojik/normal ayrimi1 yapilmakta-
dir. Fokal/diffiiz ayriminin yaninda 18F-DOPA
PET/BT; ameliyat Oncesi, splenik arter, portal ven,
superior ve inferior mezenterik arterlerin ve duode-
numun goriintiilenmesini basart ile yapmakta, cerrahi
operasyon bagar1 sansini artirmaktadir. Hem fonksi-
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yonel hem de anatomik bilgi saglayan bu yontem,
teknik olarak oldukca zahmetlidir. Teknolojinin sag-
ladig1 faydalar ile kombine PET/BT ile BT tarafin-
dan saglanan kesin yapisal bulgularin {ist iiste
bindirilmesi ve PET te goriilen radyoaktif madde ak-
tivitesinin dogru anatomik/patolojik es degeri ile
dogru bir korelasyonuna izin vermektedir. Y ontemin
bir bagka olas1 zorlugu, PET ve BT goriintiileri ara-
sindaki yanlis kayittan kaynaklanabilir. BT goriintii-
lerinde goriilen, hasta hareketi ya da solunumsal veya
bagirsak motilitesine bagli yanlis anatomik yapi {ize-
rinde radyoaktif izleyici aktivitesinin iist iiste bin-
mesi, yanlis pozitif veya yanhs negatif PET
bulgularina yol agabilmektedir.>!° Teknik gii¢likk ve
radyofarmasotik maddenin stabilitesinin zorlugundan
otiirti her tilkede bu yontem kullanilmamakta;
fokal/diffiiz hastalik ayrimi i¢in genetik analiz yon-
temlerinden faydalanilmaya ¢alisilmaktadir.

18F-DOPA PET/BT uygulamast, diinyada da gi-
derek yayginlagmaya baglamistir. Tayvan’da 2016 y1-
linda bildirilen ilk 18-F-DOPA PET/BT tetkiki
yapilan olguda, heterozigot ABCCS8 mutasyonu sap-
tanmis, pankreas boyun bdlgesinde fokal lezyon sap-
tanmig ve lezyona yodnelik pankreatektomi ile
hastamizda deneyimledigimiz gibi postoperatif kan
sekeri tamamen normal olarak izlenmistir."!

Lord ve ark., pankreas histolojisine gore diffiiz
(n:97, %44), fokal (n:114, %51) ve histolojik net ta-
nimlanmayan (n:12, %5) olarak simifladigi 223 ¢o-
cukta pankreatektominin bagarisini aragtirmis; fokal
pankreatektomi olan grubun %94’i cerrahi sonrasi
tedavi ihtiyact olmaksizin 6glisemik olarak taburcu
olmuglardir.”” Fokal lezyonu olan sadece 5 hastada
hipoglisemi, 2 hastada ise hiperglisemi izlenmistir.
Diffiiz lezyonu olan olgularin ise yalnizca %23’linde
total pankreaktomi sonrasi tedavisiz kan sekeri nor-
mal aralikta izlenmistir.

Hastamizin lezyon yerini saptamak i¢in istedigi-
miz 18F-DOPA PET/BT tetkiki, hastanemiz niikleer
tip ana bilim dali tarafindan goriintiilenip yorumlandi.
Radyofarmasotik madde olan F-18 DOPA; Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Ana Bilim
Dal1 biinyesinde bulunan Radyofarmasétik Uretim ve
Arastirma Merkezinde tretildi. Boylece tlilkemizde
ilk defa fokal CHH olgusunda lezyon yeri saptan-
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mistir. Teknik prosediir olarak zorlayici olan bu go-
rlintiileme tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de uy-
gulanabilir bir yontemdir.

Olgumuzdaki bir diger sorun ise kraniyal trom-
biis gelismesi ve buna yonelik DMAH kullanmasiydi.
Tromboz panelinde heterozigot Faktér V Leiden
(G1691A) mutasyonu ve heterozigot MTHFR
(C677T) mutasyonu disinda patoloji saptanmadi.
Kontrol MRG’de rekanalize akimin saptanmasi {ize-
rine operasyondan bir hafta énce DMAH kesildi.
Trombiis; iyatrojenige neden olan santral katater ile
iligkilendirildi. CHH olgularinda ¢ok yiiksek diizeyde
glukoz infiizyonuna ihtiya¢ oldugundan, santral ka-
tatere ihtiya¢ duyuldugu ve katater iligkili kompli-
kasyonlarin goriilebilecegi unutulmamalidir.

Hastamizda, operasyon sonras1 medikal tedavi
gereksinimi olmaksizin normoglisemi saglanmistir.
Fokal lezyona uygulanan kismi pankreatektomi sa-
yesinde diabetes mellitus, pankreas yetmezligi gibi
total pankreatektominin getirecegi ciddi yan etkiler-
den korunmustur.

Ameliyat sonrasi 1. ayda bagka bir sorun olarak
kolanjit tablosu gdzlenmisti. Operasyon dncesi kont-
rol abdominal USG’sinde oktreotid kullanimina bagli
gelisen safra camuru gerilemisti. Operasyon sonrasi
safra yollarinda olusan inflamasyon ve buna sekonder
6dem ile de zaman i¢inde stazin daha da arttig1, buna
bagli kolanjitin gelistigi diisiiniildii. Uygulanan me-
dikal tedaviye yanit veren ve tamamen diizelen ko-
lanjit ataginin etiyolojisinde operasyon dncesinde
uzun siire ve yiiksek doz oktreotid kullaniminin da
katkis1 oldugu diistiniildii. Oktreotid kullanilan olgu-
larda, her ne kadar ilag kesilse de sonrasinda yan et-
kileri agisindan hastalarin multidisipliner izlenmesi
onemlidir.

Sonug olarak, CHH hayati 6nem tasiyan, acil
yaklagim gerektiren dnemli bir sorundur. Medikal te-
daviye yanit vermeyen, pankreatektomi karari alinan,
genetik mutasyonun fokal oldugunu destekledigi ol-
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gularda, 18F-DOPA PET/BT goriintiilemesi lezyo-
nun yerini saptamada ve hasta yonetimini kolaylas-
tirmada yararhidir. Ulkemiz igin bir ilk olan;
18F-DOPA PET/BT goriintiilemesinin uygulanabi-
lirligi ve fokal CHH tespit edilen olgunun tedavi ve
izlem siirecindeki 6nemi paylasilmistir. CHH olgula-
rinda uygun yaklasimin segilmesi 6ncesi genetik mu-
tasyonun saptanmasi tedavi bagarisinin artirilmasini
saglayabilecektir.
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