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MEN : Multipl Endokrin Neoplazi

Min : Minimum

MF : Metformin

N :Say1

nDM : Diabetus mellitus olmayanlar

NPH : Notral Protamin Hagedorn

OAD : Oral Antidiyabetik

PPAR-y : Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor-y
SU - Stilfoniliire

SS : Standart Sapma

TiA : Transiyel iskemik atak



GIRIS VE AMAC

Plazma glukoz diizeylerinde “semptom olusturacak kadar diisiis” olarak tanimlanan
hipoglisemi, bir hastalik degil, sendromdur (1). Acil serviste en ¢ok karsilagilan endokrin
acildir ve sik1 kan sekeri regiilasyonuna yonelik diyabet tedavisi ile goriilme siklig1 artmistir
(2-4). Biling diizeyi degisikligi ile acil servis bagvurularinin %7’sini hipoglisemili hastalar
olusturur (5). Tip | diyabetlilerin %7,1'inde, insiilin kullanan Tip Il diyabetlilerin %7,3'tinde
ve siilfoniliire (SU) kullanan hastalarin %0,8'inde yilda en az bir kez bagkalarinin yardimi
olmadan diizelmeyecek derecede agir hipoglisemi goriiliir (6,7).

Hipoglisemiye bagli morbidite oldukga yiiksektir, mortalite ise 6zellikle Tip 1 diyabet
hastalarinda %2-6 civarinda bildirilmektedir (8). Tan1 ve tedavide gecikme olmasi halinde
geri doniisiimsiiz hasarlara yol agabilmektedir(5).

Literatiirde kan sekerinin 50 mg/dl altinda olmasi olarak tanimlanmasina ragmen, bu
simir kigisel ozelliklere gore degisiklikler gosterebilmektedir (1). Bununla beraber pek g¢ok
diyabet hastasinda 50 mg/dl’den daha yiiksek degerlerde de semptomlar ortaya gikabilmekte
ve tedavi ihtiyact dogabilmektedir. Bu nedenle Amerikan Endokrin Cemiyeti 2009 yili
rehberinde diyabetli hastalar i¢in hipoglisemi smirmi1 70 mg/dl olarak belirlemistir (7).
Hipoglisemi tanisi igin genel olarak Whipple Triadi’nin (plazma glukoz diizeyinin <50 mg/dI
olmasi, adrenerjik ya da noroglikopenik semptomlarin goriilmesi ve bu semptomlarin tedavi
ile gerilemesi) saptanmasi yeterlidir (7).

Tan1 ve tedavide gecikme yasanmasi halinde noérolojik ve kardiyak sekeller goriilebilir,
hatta Oliimle sonuglanabilir (5,9,10). Bu nedenle hipoglisemi,tanis1 konulmadan tedavi

edilmesi gereken acil durumlardan birisidir.



Hipoglisemi agir fiziksel aktivite, uzun siireli aglik, alkol alimi, insiilinoma ve adrenal
yetmezlik gibi pek ¢ok nedenle olusabilir (11). Fakat en sik diyabetes mellitus tedavisine
ikincil olarak gelisir (12). Ozellikleyogun insiilin tedavisi alan diyabetiklerde hipoglisemi
oldukga sik goriiliir (13,14). Son yillarda diyabet tedavisi ve komplikasyonlar1 i¢in pek ¢ok
caligma yapilmig, etkin diyabet tedavisinin en biiyik kisitlayicit faktoriiniin hipoglisemi
oldugu ortaya konulmustur (4,15).

Acil servislerde hipoglisemili hastaya yaklasim ile ilgili pek c¢ok calisma
yapilmistir(12,16-18). Bunlarin amaci morbidite ve mortalitesi gittik¢e artan hipogliseminin
tedavi maliyetlerinde de benzer artiglara isaret etmek ve hangi hastalarin ileri tetkik tedaviye
alinmasi gerektigini belirlemektir (19). Bu ¢alismalarin sonucunda acil serviste tedavi edilen
hastalarin hangilerine laboratuvar tetkiki istenmesi, hangilerinin yatirilip, hangilerinin taburcu
edilmesi gerektigi ile ilgili oneriler yayinlanmistir (13,20,21). Bu yayinlarin ¢ogu ozellikle
oral antidiyabetik (OAD) ya da insulin tedavisi alan hastalarla ilgilidir (14,22-24). Ancak
literatlire bakildiginda 6zellikle acil serviste tanisal ve tedaviye yonelik gili¢liiklerin yasandigi
daha spesifik hipoglisemi nedenleri ile ilgili ¢aligmalarin kisith oldugu gériilmektedir(25,26).

Tim bunlar gozoniine alindiginda acil servise bagvuran hipoglisemili hastalarin
sosyodemografik ozelliklerinin, komorbid hastaliklarinin, stirekli kullandiklar1 ilaglarin
belirlenmesi ve hastalarin 6zelliklerine gore tedavi stratejilerinin gelistirilmesinin 6nemi daha
1yl anlagilabilecektir. Bu caligmada acil servise hipoglisemi nedeniyle bagvuran hastalarin
sosyodemografik  ozelliklerini,bagvuru  sikayetlerini, fizik bakive vital bulgularini,
kullandiklar ilaglari, kronik hastalik dagilimini, yatis oranlarim1 ve mortalite nedenlerini

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

TANIM

Hipoglisemi plazma glukozu ya da kan sekeri diigiikliigii olarak tanimlanir (27,28). Kan
glukoz degerinin 50 mg/dl olmasi hipoglisemi i¢in sinir kabul edilmektedir (1,5,28). Bununla
beraber yeni tanimlamalar bu smirt 70 mg/dl olarak Onermektedir (29-32). Amerikan
Endokrin Cemiyeti’nin (Endocrine Society) 2009 yili rehberinde de diyabetli hastalar i¢in
hipoglisemi sinir1 i¢in plazma glukoz degeri 70 mg/dl olarak kabul edilmistir (7).
Hipogliseminin en ¢ok kabul goren tanimi ise "Whipple Triadi" olarak bilinir (5,28,33-35).
Whipple Triad1 semptom olusturacak diizeyde hipogliseminin olmasi, kesin bir yontemle
diisiik plazma glukoz diizeyinin saptanmasi (glukometri gilivenilir degil), plazma glukoz
diizeyinin normale donmesiyle semptomlarin tamamen gerilemesi olarak tanimlanmistir
(33,36). Fakat uzamis aglik sonrasinda bile vendz glukoz diizeylerinin normal saptanabilecegi
unutulmamalidir (33).

Hipogliseminin en sik nedeni diyabetes mellitus tedavisinde kullanilan ilaglar olup bati
diinyasinda ikinci en sik neden ise alkol alim1 olarak bildirilmektedir (33,35). Bununla birlikte
kritik organ yetmezlikleri, sepsis, tiiberkiilloz, hormon bozukluklari, non-beta adacik
timorleri, insiilinoma ve gastrik cerrahiler nedeniyle de hipoglisemi gelisebilir (Tablo 1)
(33,37).

Hipoglisemi ciddi morbidite sebebi olabilir. Hatta uzamis agir hipoglisemiler 6liimciil
olabilir (4,35,38). Biling durumu bozulan, konfiize ya da nobet gegirme Oykiisii olan her
hastada mutlaka hipoglisemi akla getirilmelidir (33).

3



Tablo 1. Hipoglisemi etiyolojisi (1,5,12)

Achk (Fasting) Hipoglisemisi

Diyabet ilaglar

Etanol

Diger ilaglar (haloperidol, pentamidin, kinin, salisilatlar)

Beta hiicre hastaliklar1 (instilinoma ve adacik hiicre hiperplazisi)

Non-beta hiicreli timorler

Otoimmiin hipoglisemi (insiilin ve insiilin reseptdr antikorlart)

Faktisyal (gizli) insiilin ve stlfoniliire kullanimi

Endokrin bozukluklar (siirrenal yetmezlik, hipofizer yetmezlik)

Konjenital (karnitin eksikligi)

Reaktif Hipoglisemi

Idiyopatik

Alimenter (beslenme ile ilgili)

Konjenital enzim defektleri (Herediter friikktoz intoleransi ve galaktozemi)

Diger

Karaciger yetmezligi

Bobrek yetmezligi

Sepsis

Travma, yanik

Gebelik

HIPOGLISEMI FIZYOPATOLOJISI

Glukoz fizyolojik kosullarda beynin zorunlu metabolik yakitidir (1,28). Beyin glukoz
sentezi yapamaz ya da birkag dakika yetecek miktardan fazlasini depolayamaz (39,40). Bu
nedenle siirekli olarak arteryel dolasimdan gelecek olan glukoza bagimlidir (1,33). Fizyolojik
degerin altina diisen arteryel plazma glukoz konsantrasyonu beyin enerji metabolizmasi ve
fonksiyonunun siirdiiriilmesinde yetersiz kalir (40). Bu durumda karsit mekanizma devreye
girerek hipoglisemiyi hizla diizeltir (11,33,41).

Plazma glukoz konsantrasyonu aclikta diiserek ve yemek sonrasinda hafifce
yiikselerek kabaca 70-110 mg/dl gibi dar bir aralikta tutulur (11,41). Yemeklerle ekzojen
glukoz alim1 saglanirken, kas egzersizleri gibi efor sirasinda ise ihtiyag¢ endojen glukoz sentezi
ile karsilanir (41,42). Yemek sonrasi-aglik donemi arasinda endojen glukoz, hepatik

glikojenoliz ile hepatik ve renal glukoneogenez yolu kullanilarak karsilanir (11,33,43,44).



Hepatik glikojen deposu yaklasik 8 saat plazma glukoz diizeyinin normal aralikta
stirdiiriilmesi i¢in yeterlidir. Bu siire glukoz kullanimin1 arttiran agir fiziksel egzersizler, uzun
aclik déonemi ve hastaliklara bagli olarak kisalabilir (33,41,44).

Glukoneogenezin baslamasi i¢in normalde diisiik insiilin diizeyleri ve karsit (anti-
insiilin) sistemin aktive olmasi gerekir (27,29,45). Bu iki sistemin koordineli olarak ¢alismasi
sonucunda kas ve adipoz dokudan saglanan prekiirsorlerle karaciger ve bobreklerde yeniden
glukoz tiretilir (33,45,46). Kaslardan laktat, piriivat, alanin, glutamin ve diger amino asitler
temin edilir (45). Adipoz dokudan ise trigliseritlerin yikilmasiyla olusan yag asitleri ve
gliserol glukoneogenezde prekiirsor olarak kullanilir. Yag asitlerinin kendileri de beyin
disindaki diger dokularda alternatif oksidatif enerji kaynagi olarak kullanilabilir (33,45).

Sistemik glukoz dengesi hormonlarin, sinirsel iletisimin, endojen glukoz iiretimini
diizenleyen substratlarin ve beyinden baska dokularin glukoz kullaniminin etkilesimine gore
ayarlanan bir agdan olusur (33). Tiim bu diizenleyici faktorlere ragmen insiilinin baskin bir

rolii vardir (5,33,45).

Tablo 2. Azalan plazma glukoz diizeyine viicudun fizyolojik yamtlari (12)

Yamt Glisemik Fizyolojik Yanit Glukoz Karsit
Siir Mekanizmasindaki Rolii
Insiilin | 80-85 mg/dl | Kan glukozu artar, tiiketim | Birincil glukoz regiilasyon
azalir basamagi
Glukagon 1 65-70 mg/dl | Kan glukozu artar Ikincil glukoz regiilasyon
basamagi
Epinefrin 1 65-70 mg/dl | Kan glukozu artar Ugiinciil glukoz  regiilasyon
basamagi
Kortizol/BH 1 65-70 mg/dl | Kan glukozu artar, tiiketim | Uzamis hipoglisemide etkili
azalir
Semptomlart 50-55 mg/dl | Hipoglisemi hissedilir Acikma hissi ve beslenme istegi
Biling | <50 mg/dI Hipoglisemik koma Hipoglisemiden

*BH: Biiyiime hormonu.

Plazma glukoz diizeyleri fizyolojik smirin altina indiginde pankreatik beta hiicreleri instilin
sekresyonunu azaltir. Boylece glikojenoliz ve glukoneogenez yoluyla glukoz sentezlenir
(33,45). Diisiik insiilin diizeyleri bir taraftan da periferik dokularda da glukoz kullanimini

azaltarak lipoliz ve proteoliz yoluyla glukoneojenik prekiirsérlerin salinimini arttirir (33).
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Sonugta hipoglisemiye karsi defansta ilk basamak insiilin sekresyonunun azalmasi olarak
ortaya cikar. Glukoz degerleri daha da diiserse karsit hormonlar devreye girer. Bunlardan
pankreatik alfa hiicrelerinden salinarak hepatik glikojenolizi stimule eden glukagon primer rol
oynar (1). Glukagon, insiilin saliniminin azalmasindan sonraki ikinci defans noktasinda yer
alir (47). Adrenomediiller epinefrin glikojenoliz ve glukoneogenezi uyarir. Normalde
hipoglisemide kritik rol almaz ancak glukagon defekti varsa onem kazanir (33). Epinefrin
hipoglisemide iigiincii defans noktasinda yer alir. Hipoglisemi dort saate uzarsa kortizol ve
biliylime hormonudevreye girerek glukoz tiretimini artirip tiikketimi azaltarak destek saglar
(1,33). Etkileri epinefrinin etkisinin ancak %20’si kadardir. Plazma glukoz diizeyleri iyice
diistiigiinde hipoglisemiye kars1 davranigsal defans (yemek yeme istegi gibi) ortaya ¢ikar (33).
Normal glisemik esik degerleri Tablo 2’ de gosterilmistir. Bununla beraber bu degerler
degiskenlik gosterebilir (31,39,48,49). Kontrolsiiz diyabet hastalarinda bu degerler daha
yiiksek glukoz diizeylerinde goriilebilir. Bununla beraber agresif diyabet tedavisi alanlarda ve
instilinomal1 hastalarda ise saglikli bireylere gore normalden daha diisiik glukoz degerlerinde

bulgular ortaya ¢ikabilir (33).

KLINIK BELIRTILER

Noroglikopenik semptomlar santral sinir sistemindeki glukoz yetersizligi sonucu
ortaya c¢ikar. Davranis degisiklikleri, konfiizyon, bitkinlik, konviilziyon, bilin¢ kaybi ve
komaya kadar ilerleyebilir (1,50). Eger hipoglisemi uzarsa Oliime sebebiyet verebilir
(5,24)(Tablo 3).

Tablo 3. Plazma glukoz diizeyi ve semptomlar (1)

Plazma Glukoz Diizeyi Semptomlar

<60 mg/dl Adrenerjik semptomlar

<55 mg/dl Noroglikopenik semptomlar

<40 mg /dl Uykuya egilim, davranig degisikligi

<30 mg/dl Koma, kasilma, kalic1 norolojik hasar, 6liim

Norojenik semptomlar da denilen adrenerjik (otonomik) semptomlar hipogliseminin
tetikledigi sempatoadrenerjik desarja bagli olarak santral sinir sisteminin etkilenmesi sonucu
goriiliir(42)(Tablo 4). Norepinefrinin sempatik postgangliyonik néronlara etkisi ve adrenal
medulladan epinefrin salinimi, ¢arpinti, tremor ve anksiyeteye neden olur (43). Ayrica

postgangliyonik ndronlarin etkilenmesi sonucu salinan asetilkoline bagli olarak terleme, acglik,
6



parestezi gibi Kkolinerjik semptomlar da ortaya ¢ikabilir (28,33). Tiim bunlar nonspesifik
bulgulardir. Bu bulgularin hipoglisemi ile iliskilendirilebilmesi i¢in diisiik plazma glukoz
diizeyinin tespit edilmesi ve tedavi sonrasi tamamen diizelmesi yani Whipple Triadi’nin
olmast gerekir (4,34,50). Hipogliseminin daha kesin semptomlar1 soguk terleme ve
solukluktur. Kalp hiz1 ve sistolik kan basinci tipik olarak artmistir. Fakat tekrar eden ataklarda
artig goriilmeyebilir. Noroglikopenik bulgular siklikla goriiliir. Bazen gecici fokal norolojik
defisitler saptanabilmekle beraber kalici norolojik hasar olugsmasma olduk¢a nadir

rastlanir(34,41,48)(Tablo 4).

Tablo 4. Akut hipoglisemi semptomlari (7)

Adrenerjik semptomlar (Otonom sinir sistemi ve adrenal medulla aktivasyonuna bagh olarak

gelisir.)

Titreme

Soguk terleme

Anksiyete

Bulanti

Carpintt
Acikma

Noroglikopenik semptomlar (Serebral kortekse glukoz sunumunun azalmasina bagh olarak

gelisir.)

Sersemlik hissi

Bas agrisi

Konsantre olamama

Konusmada giigliik
Halsizlik

Konfiizyon

HIPOGLISEMININ SINIFLANDIRILMASI

Hipoglisemi klinik olarak hafif, orta ve agir olmak {izere ii¢ derecede gelisebilir. Hafif
ve orta derecedeki hipoglisemiyi hasta kendi kendine tedavi edebilir. Orta derecedeki
hipogliseminin hafif hipoglisemiden farki, hastanin aktivitelerini belirgin sekilde
etkilemesidir. Agir hipoglisemi ise hastanin disaridan yardim almasini ve parenteral tedaviyi

gerektiren, ¢ogunlukla koma veya nobete neden olan bir tablodur (35).



ETIYOLOJI

Hipoglisemi etiyolojisinde pek cok faktor rol alir. Agliga bagl gelisen anoreksia
nevroza, malniitrisyon gibi nedenlerden glukoz kullanimini artiran agir efor, hipertiroidi ve
malignitelere sekonder paraneoplastik hipoglisemilere kadar c¢ok genis bir etiyolojik
spektrumu vardir (42,49,51). Ancak siralanan nedenlerle olusan hipoglisemi nedenlerinin
siklig1 olduk¢a azdir. Gelismis iilkelerde diyabetes mellitus tedavisine sekonder gelisen
hipoglisemiden sonra en sik neden alkol kullanimidir. Gelismekte olan iilkelerde ise diabetus
mellitus (DM) tedavisine bagli hipoglisemiden sonra ikinci en sik neden sepsis olarak
gosterilmektedir (5). Bununla beraber tiim diinyada hipogliseminin en sik nedeninin DM

tedavisine bagli oldugu kabul edilmektedir (33).

Diyabette Hipoglisemi

Hipoglisemi diyabet tedavi yonetimindeki kisitlayici faktorlerden  birisidir
(31,42,43,50,52,53). Gegmisteki  c¢alismalar yogunDM  tedavisinin  kronik DM
komplikasyonlarin1 onledigini ancak hipogliseminin yogun tedavi i¢in engel teskil ettigini
belirtmektedir (54). DM'in mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin
engellenmesi ve yavaslatilmasina yonelik siki glisemik kontrol tedavisi (yogun tedavi) ile
beraber hipoglisemi sikliginda da artis goriilmiistiir (7,55-58). Son yayinlarda hipoglisemi
sikliginda ve mortalitede artis gézlenmesi nedeniyle yogun tedaviden vazgecilmesi gerektigi

belirtilmektedir (59-65).

Hipoglisemi Sikhg ve ila¢ Kullanim

Hipoglisemi diyabet tedavisinin etkinligini kisitlayan bir faktordiir (31,42,50,53).
Oncelikle tip 1 diyabet hastalarmin (Tipl DM) ¢ogunda ve ilerlemis tip 2 diyabet hastalarinda
(Tip2 DM) bazen oliime bile neden olabilen rekiirren morbidite sebebidir (11,59,66-68).
Ikincil olarak vaskiiler tutulumu engellemek icin gerekli olan siki glisemik kontroliin
saglanmasinda en biiyiik engel hipoglisemi ataklaridir (59,61,68,69). Ugiinciisii tehlikeli
hipoglisemi ataklar1 ile iligkili otonom yetmezlik gelisimi neticesinde glukoz karsit
mekanizmas1 bozulur ve hipoglisemiyi fark edememe (hypoglicemia unawarness) kisir
dongiisii gelisir (1). Hipoglisemi Tipl DM hastalarinin hayatlarindaki bir gergektir. Tipl DM
hastalar1 ortalama haftada 2 defa atak gegirirler ve yilda gegirilen ataklarin en az bir tanesi
ciddi hipoglisemidir (33). Tipl DM hastalarinin %6-10'unun 6lim sebebinin hipoglisemi
oldugu tahmin edilmektedir (1,5).Tip2 DM hastalarinda hipoglisemi sikliginin daha diisiik
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oldugunun belirtilmesine ragmen insiilin kullanan Tip2 DM hastalarinda bu oranin tahmin
edilenden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (68,70-72). Hipoglisemi sikligi mutlak insiilin
eksikligi gelisen Tip2 DM'li hastalarda Tipl DM’li hastalardaki hipoglisemi sikligina
benzerlik gostermektedir. "The Diabetes Audit and Research inTayside, Scotland” (DARTS)
caligmasinda hipoglisemi sikligi Tipl DM hastalart i¢in %?7,1, insiilin kullanan Tip2 DM
hastalar1 i¢in %7,3, siilfoniliire kullanan Tip2 DM hastalar1 i¢in ise %0,8 olarak bildirilmistir
(35,73). Insiilin pompas1 veya ¢oklu enjeksiyon tedavisini arastiran son ¢alismalar, Tip2 DM
hastalarinda hipoglisemi sikliginin %70’lerde oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle bu tip
Tip2 DM hastalarinda daha kompleks insiilin tedavisi yaklagimlari gerekmektedir (33).
Tedaviye bagli hipoglisemilerin temelde insiilin ve siilfoniliire kullanimina bagli oldugu
belirtilmektedir (61,74-79). Insiiline bagh hipoglisemi sikligindan yukarida bahsedilmistir.
Siilfoniliirelerle ilgili olarak yapilan "OBSTACLE" calismasinda stilfoniliire kullananlarin
%41,3"nde en az bir kez hipoglisemi atagi gegirildiginin saptandigi bildirilmistir (80).
Metformin (MF), tiazolidinedionlar, a-glukozidaz inhibitorleri, glukagon-benzeri peptit-1
(GLP-1) reseptor agonistleri ve dipeptidil peptidaz-1V (DPP-1V) inhibitorlerinin ise tek basina
hipoglisemiye neden olmadiklari ancak siilfoniliire veya glinidler gibi insiilin sekretegoglari
ile ya da insiilin ile kombine edildiginde riski arttirdiklart belirtilmektedir (15,74-76,78,81-
84).

Diyabet Hastalarinda Hipoglisemi Risk Faktorleri

Diyabette hipoglisemi risk faktorleri goreceli veya mutlak insiilin fazlaliginin riskin
tek belirleyicisi oldugu 6nermesine dayanmaktadir(33).

Goreceli veya mutlak insiilin artisi;

1) Insiilin (veya insiilin sekretegoglarinin) dozlarinin fazla olmasi, uygulama
zamaninin yanlig olmasi veya insiilin tipinin uygunsuz olmasina,

2) Ekzojen glikoz akisi azalmasinda (6rnegin, gece boyunca hizli veya tekrarlayan
kacak yemekler veya atistirmaliklar),

3) Glikoz kullaniminin artmasinda (6rnegin egzersiz sirasinda),

4) Insiilin duyarlilig: arttiginda (6rnegin, gece ortasi igin gelistirilmis glisemik kontrol,
arttirtlmis diizenli egzersizler veya kilo kaybu ile),

5) Endojen glikoz tiretimi azaldiginda (6rnegin, alkol tiiketimi),

6) Insiilin klirensi azaldiginda (6rnegin bobrek yetmezliginde) meydana gelir.



Ancak bu onerme risk faktorlerinin az bir kismini agiklamakta olup hipoglisemi

genellikle diger risk faktorlerinin de eslik etmesiyle ortaya ¢ikmaktadir(27,33,35)(Tablo 5).

Tablo 5. Hipoglisemi risk faktorleri (39,47)

Genel Yasam Sekli
Yas Uygunsuz beslenme (kalite, kantite, zaman)
Kadin cinsiyet Uygunsuz fizik aktivite (yogun efor, zaman)

Diyabet hastaliginin siiresi

Hastaneye yatis

Komorbidite Ila¢ Kullanimi
Bobrek yetmezligi Alim zamani
Karaciger yetmezligi Ilag grubu
Hipopituitarizm Dozaj

Hipotiroidi Kombinasyon
Hipoadrenalizm Sik1 HbA ¢ kontrolii
Otonom noropati Polifarmasi

Eslik eden enfeksiyon/Sepsis

Hipoglisemi OyKkiisii Eslik Eden Tedavi
Gegirilmis hipoglisemi atagi Tamamlayici/alternatif tip tedavileri
Hipoglisemi farkindasizligi Alkol alimi

Sedatif kullanimi

Hipoglisemi ile fliskili Otonom Yetmezlik

Tek basina belirgin insiilin fazlalig1 hipoglisemiye neden olabilecegi gibi, diyabette
iyatrojenik olarak uygulanan insiilinin relatif fazlahigi da azalan plazma glukoz
konsantrasyonuna kars1 fizyolojik ve davranigsal savunma etkilesimini tehlikeye sokarak
hipoglisemiye neden olabilir (33,35). Bozulmus glukoz karsit mekanizmasi fizyolojik
savunmay1 (insiilin diizeyinde azalma, glukagon ve epinefrinde artis) ve hipogliseminin
farkinda olunmamasi, davranigsal savunmayr (aglik hissi ve beslenme istegi) devre disi
birakir (27).

Bozulmus glukoz karsit mekanizmasi; mutlak endojen insiilin eksikligi nedeniyle
plazma glukoz seviyelerinin diismesine es deger olarak insiilin seviyelerinde azalma
olmamasi, bunun sonucunda hipoglisemiye karsi ilk savunma mekanizmasinin kaybolmasi
sonucunda goriiliir (33). Dahasi, pankreatik endojen insiilininin azalmasina yanit olarak

saliman glukagon stimule edilemediginden, glukagon seviyeleri plazma glukoz diizeyinin
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diismesine yanit olarak ylikselemez ve hipoglisemiye karsi ikinci savunma da kaybedilmis
olur (85). Son olarak, hipoglisemiye karsi flgiincii savunmada etkili olan epinefrin
diizeyindeki yiikselis tipik olarak azaltilir. Sempatoadrenal (adrenomediiller epinefrin ve
sempatik noral norepinefrin) esik yamiti daha diisiik plazma glukoz konsantrasyonlarina
kaydirilir (33,48). insiilindeki azalisin ve glukagondaki artisin ayarlanmasindaki eksiklik,
epinefrin diizeyinde yeterli artis olmamasi, bozulmus glukoz karsit mekanizmasminklinik
yansimasina neden olur. Normal epinefrin yanitlar1 ile karsilastirildiginda agresif glisemik
tedavi uygulanan hastalar siddetli iyatrojenik hipoglisemi agisindan yirmi bes kat daha fazla
risk altindadir (33). Bu fonksiyonel ve geri doniisiimlii olan bozukluk, yapisal ve geri
doniistimlii olan klasik diyabetik otonom noéropatiden farkli bir durumdur.

Hipoglisemi Farkindasizhigi (Hypoglycemia Unawareness): Plazma glukoz diizeyinin
azalmasina tepki olarak aktive olan sempatoadrenal yanitin zayiflamasi ile karakterize klinik
bir sendromdur. Daha 6nce hastaya hipoglisemi geliseceginin taninmasina izin veren (aglik
hissi vs.) ve bu sayede karbonhidrat alimimi tetikleyen uyarici adrenerjik ve kolinerjik
belirtilerin kaybolmasi sonucu hipoglisemiyi hissedemeyen hasta bu duruma karsi 6nlem
alamaz (45,86). Bu durumdan etkilenen hastalar, diyabet tedavisine bagh siddetli iyatrojenik

hipoglisemi gelisimi agisindan alt1 kat artmis risk altindadirlar (33).

Hipoglisemi Riskinin Azaltilmasi

Hem yatan hem de ayaktan tedavi goren hastalarda siki glisemik kontroliin potansiyel
yararlar1 aragtirilmig, ¢ok merkezli randomize kontrollii bir¢ok calismada agir hipoglisemi
prevelansinin  olduk¢a yiiksek saptandigi bildirilmistir (60,87-89). "NICE-SUGAR"
calismasinda hastanede yatan hastalarin plazma glukoz degerlerini fizyolojik sinirlarda tutarak
yapilan tedavilerin sonucunda mortalitenin arttigi saptanmistir (60,65). "ADVANCE",
"ACCORD" ve "VADT" calismalarinda da DM hastalarinda agir hipoglisemi insidansinda
onemli artig saptandigi bildirilmistir (65,90-92). Bununla beraber her {i¢ ¢alismada da Tip2
DM’nin makrovaskiiler komplikasyonlarinin 6nlenmesinde yogun tedavinin etkisinin ¢ok az
oldugu ya da hi¢ olmadigi belirtilmistir (33,65,90,92). Hatta "ACCORD" ¢aligmasi yogun
tedaviye bagl mortalitede ciddi artis saptanmasi iizerine erken sonlandirilmistir (65,93). Tim
bunlara ragmen iyatrojenik hipogliseminin artan mortalitenin nedeni olup olmadig1 kesin
olarak bilinmemektedir . Yukaridaki bilgiler 1s18inda yeni 6neriler ve degerler dizisi formiile
edilmistir. Hastanede yatan hastalarda hiperglisemiyi fizyolojik sinirlara ¢ekmek yerine

glisemik idame hedeflerinin 140-180 mg/dl arasinda tutulmasi Onerilmistir. Bdylece
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hipoglisemi siklig1 azaltilirken insiilin tedavisinden faydalanarak ¢ok yliksek hiperglisemi
seviyelerinden de korunulabilinecektir. Tipl DM ve Tip2 DM hastalarinda yogun tedavinin
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 6nledigine dair kanitlarin olmasinin yaninda bu tedaviye
bagli hipogliseminin sikligt ve mortalitedeki artis da goz Oniinde tutulmasi gerektigi

belirtilmektedir (33).

Hipoglisemide HbA1c Diizeyleri

HbA:c diizeyi her diyabetik hasta i¢in degerlendirilmelidir. Cok merkezli aragtirmalar
yeni tani konulmus Tipl DM ve Tip2 DM hastalarinda iyi bir glisemik kontrol ile daha az
hipoglisemi gelistigini gostermistir (33). HbAic diizeyleri ise glisemik kontroliin iyi bir
gostergesi olarak one ¢ikmaktadir (94-96).HbAuc i¢in makul terapotik hedef ise hipoglisemi
farkindasizligina yol agmayacak, ayni zamanda da siddetli hipoglisemiye neden olmayacak en
diisiik diizey olarak tanimlanmaktadir. Strekli glikoz monitorlerinin kullanimi HbAi1c’yi
diizenlerken, hipoglisemi sikligin1 da azaltan bir metod olarak umut verici goriinmektedir
(33).

Sonugta yogun glisemik tedavi uygulanacaksa hasta egitimi ve motivasyonunun da
saglanmasi gerekmektedir (97,98). Kan sekerinin sik sik hasta tarafindan izlenmesi; farkli
insiilin analoglarin1 (hem kisa hem de uzun etkili) igeren esnek insiilin (ve diger ilaglar)
rejimleri, bireysellestirilmis glisemik hedefler, siirekli tibbi destek ile HbAic diizeylerinin
kontroli saglanir (97,98). Ayni1 zamanda geleneksel risk faktorleri ve bozulmus glukoz
kontrretigiilasyonun belirtileri de g6z 6niinde bulundurulmalidir (33,95,99).

Hedef HbAic’ye ulagsmakta yasanan sikintilarin basinda hipogliseminin oldugu
saptanmustir (100). Bununla beraber hastalarda olusan “hipoglisemi korkusu” nedeniyle tedavi
uyumunda ve hedef glisemik degerlere ulasilmasinda giicliikler yasanmaktadir (74). Yiiksek
riskli hastalarda hipogliseminin daha kolay gelisebilmesi, tedavinin hedeflerinin esnetilmesine
yol agmaktadir (101).

Diyabet Tedavisinde Kullanilan Oral Antidiyabetik laglar

Siilfoniliireler: Pankreasin [ hiicrelerindeki 6zel reseptorlerine [adenozin trifosfat
(ATP) bagimli potasyum kanallar1] baglanarak pankreastan insiilin salgilanmasini arttirarak
etki ederler (102). Artan insiilin sekresyonu hepatik glukoz ¢ikisini baskilarken, periferik
dokuda glukoz kullanimini artirir (84). Aglik plazma glukozunda 40-60 mg/dl, HbA1 de ise

%1-2 diisme saglarlar (102). Birinci kusak sulfoniliireler etki siirelerinin uzun olmasi ve
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hipoglisemi risklerinin yiiksek olmasi nedeniyle giiniimiizde klinik kullanimdan kaldirilmistir
(103). Ikinci kusak siilfoniliireler halen kullanilan ilaglardir. Siilfoniliireler beta hiicre rezervi
yeterli olan hastalarda tercih edilmelidir (104). Bundan dolay1 yedi yildan daha az siiredir
diyabet hastas1 olanlar sulfoniliire kullanim1 igin uygundurlar (84,105). Viicut kitle indeksi
normal ya da disiik olanlar, ilacin hipoglisemi riski olusturmayacagi diistiniilenler i¢in
stilfoniliireler uygun alternatiflerdir (105-107). Baslica yan etkileri hipoglisemi, kilo artisi,
ilag allerjisi, deri dokiintiileri, hepatotoksisite, nadiren agraniilositoz ve kemik iligi aplazisidir
(84).

Glinidler (Meglitinidler): Pankreas B hiicrelerinde SU’ler ile benzer bigimde, ATP
bagimli potasyum kanallar1 {iizerinden fakat farkli reseptorler araciligiyla insiilin
sekresyonunun birinci fazini arttirarak etkilerler (48,102). Bu nedenle etkileri hemen baslar
ancak etki siireleri kisadir (7,57,84,102). Ozellikle tokluk plazma glukozu iizerine etkileri
belirgindir. HbAic’de ortalama %1-1,5 arasinda diistis saglarlar. En onemli yan etkileri
hipoglisemidir fakat bu etki SU’lerde oldugu kadar belirgin degildir (104). Kilo aldirict
etkileri ise SU’ler ile benzerdir. Ozellikle hipoglisemiden korkulan yash hastalarda tercih
edilmektedirler (84,102).

Biguanidler (Metformin): Metformin, hem karacigerin hem de periferik dokularin
insiiline duyarliligini arttirir (84). Metformin aclik plazma glukozunda yaklasik 50 mg/dl,
HbA1C’de ise %1,5 azalma saglar (48,102). Insiilin salimimin1 etkilemediginden hipoglisemi
nadiren goriilmektedir (104). Diger antidiyabetik ajanlarin aksine kilo alimmna neden olmaz,
hatta hafif diizeyde kilo kaybina neden olur (84). En dnemli yan etkileri bulanti-kusma, gaz,
karin agrisi, diyare gibi gastrointestinal sikayetlerdir (104). Metformin ayrica uzun siireli
kullanimda vitamin B12 eksikligine neden olabilir. Biguanidlerin laktik asidoza neden
olabilecegi bilinmektedir fakat metformine bagli laktik asidoz insidansi 100.000 hastada
1’den azdir. Yine de laktik asidozu kolaylastirabilecek durumlar varliginda kullanilmasi
Onerilmez (48,102).

Tiazolidindionlar (Glitazonlar): Peroksizom Proliferator-Aktive Reseptor-y (PPAR-y)
agonistleridir. PPAR aktivasyonu ile insiiline cevap veren genlerin transkripsiyonunu
diizenlerler (48,102). Bu gruptaki ilaglar 6zellikle iskelet kasinda olmak {iizere periferik
dokularin insiilin duyarlihigini arttirarak etkili olurlar (84). Ac¢lik plazma glukozunu 25-55
mg/dl, HbA1c’yi %0,5-1.4 diizeyinde disiirtirler (48,102). Glitazonlar sivi retansiyonuna ve
O6deme neden olabilirler, bu nedenle kalp yetmezligi hastalarinda kullanilmalari, 6zellikle de

insiilinle birlikte kullanilmalar1 6nerilmemektedir (103). Diger yan etkiler arasinda anemi,
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kilo alimi, hepatotoksisitedir. Glitazonlar, alanin amino transferazin (ALT) normalin {ist
smirmin 2.5 katindan yiiksek oldugu vakalarda, New York Kalp Cemiyeti’nin kriterlerine
gore evre I-IV konjestif kalp yetersizligi (KKY) olan hastalarda, kronik agir bobrek
yetersizliginde, gebelikte, Tipl DM’de, makula oOdemi riski bulunan kisilerde
kullanilmamalidir (48,102).

Alfa-glukozidaz inhibitorleri: Ince barsakta a-glukozidaz enzimlerini inhibe ederek
karbonhidrat emilimlerini geciktirirler (84). Akarboz, miglitol ve vogliboz bu grupta yer alan
ilaglardir. Ulkemizde sadece akarboz bulunmaktadir (48,102). Her ana ogiiniin basinda
igilerek veya gignenerek alinirlar. A¢lik plazma glukozunda 20-30 mg/dl, HbA1C’de %0,5-
0,7 azalma yaparlar. Ancak tokluk hiperglisemi tedavisinde etkilidirler. Hastalarin 1/5'inde
gaz, siskinlik, abdominal agri ve diyare gibi gastrointestinal yan etkilere neden olurlar (103).
Inflamatuvar barsak hastahg (IBH), kronik iilser, malabsorbsiyon, parsiyel barsak
obstriiksiyonu, siroz, gebelik ve laktasyon durumlarinda kullanilmamalidirlar (48,102).

Inkretinler (GIP=gastrik inhibitér polipeptid veya glukoz bagimli insiilinotropik
polipeptid; GLP-1= glukagon like polipeptid-1): Gida ile alinan karbonhidratlara cevap olarak
ince barsak K ve L hiicrelerinden salgilanirlar (108). Pankreastan insiilin salgisini arttirirlar,
gastrik bosalmay1 yavaslatirlar, Tip2 DM’de artmis olan postprandial glukagon salgisini
baskilarlar ve merkezi sinir sistemi iizerine olan etkileriyle istahi baskilarlar (48,102). Bu yeni
grup ajanlar i¢ginde GLP-1 analoglar1 ve dipeptidil peptidaz IV (DPP-1V) inhibitorleri yer
almaktadir (103). Endojen GLP-1’in yarilanma 6mrii DPP-IV enziminin neden oldugu yikim
nedeniyle olduk¢a kisadir. Eksenatid ve Liraglutid, DPP-IV etkisine direncli, uzun etkili GLP-
1 analoglaridir. GLP-1 analoglari enjeksiyon yoluyla uygulanan ajanlardir (108). GLP-1
analoglarinin baglica yan etkileri bulanti-kusma ve diyaredir (84). Glukoz-bagimli etki
gosterdikleri i¢in hipoglisemiye sebep olmazlar (48,102). Kilo kaybettirici etkileri de
bulunmaktadir (84). Hayvan caligmalarinda eksenatid’in B hiicre rejenerasyonunu arttirdigi
gosterilmigstir. Bu diyabet seyrinde gelisen B hiicre kaybinin onlenebilmesi agisindan umut
vericidir. DPP-4 inhibitorleri oral ajanlardir. Tip2 DM’nin tedavisinde iilkemizde 6zellikle
metformin, SU ve tiazolidindionlar ile tedaviye iyi yanit vermeyen hastalarda ikinci veya
{iciincii kombinasyon ajan1 olarak tedavide yer alirlar. Ulkemizde bu grup ilaglardan yalmzca

sitagliptin bulunmaktadir (48,102).
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Insiilin

Insiilin, 11. kromozomdan gelen komutla, pankreas adacik beta-hiicrelerinde sentez
edilen protein yapisinda, anabolik bir hormondur. Sentezin ilk asamasinda preproinsiilin adi
verilen, 86 aminoasidi olan tek zincirli polipeptiddir; bir sonraki asamada preproinsiilinden
proteolitik bir slirecle aminoterminal peptid uzaklagtirilarak proinsiilin haline doniisiir. Tek
zincir yapisinda olan proinsiilinden 31 aminoasitlik bir internal rezidii fragman1 connecting
peptid (C-peptid) ayrilir; geriye kalan ¢ift sarmal spiral bigimine doniiserek insiilin
molekiiliinii olusturur. Insiilin molekiilii, her birinde 21 ve 30 aminoasit barmndiran ve
birbirlerine disiilfid baglar1 A ve B zincirlerden olusmustur. Insiilin ve C- peptid beta-
hiicresinde sekretuvar graniillerde depolanir; gerektiginde sekrete edilir (57,109).

Mutlak insiiliner yetmezlik ve tedaviye yanitsizlik durumlarinda insiilin replasmant
gerekir (57). Genel olarak insiilin kullanim endikasyonlari;Tipl DM, OAD'lere yanitsiz Tip2
DM, diyabetin akut komplikasyonlari (diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar nonketotik durum),
diyabetin kronik komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati, diyabetik ayak), pankreatektomi
gecirenler, cerrahi yapilacak hastalar, gebe diyabetikler, akut stres durumlari, endokrin
yetmezlikler, diger nedenler (major organ hastaliklari, insiilin etkisini bozan ilaglar) olarak

stralanabilir (7,11,48). Insiilinin etki siiresine gore farkli tiirleri bulunmaktadir (7).

Kisa Etkili Insiilinler

Regiiler insiilin (kristalize insiilin): Hipoglisemik etkileri subkutan verildikten sonra
15 dk iginde baslar maksimum etkiye 1-3 saatlerde ulasarak takriben 5-7 saat etkileri devam
eder. Subkutan, intravendz (IV) ve devamli cilt alt1 infiizyon yapilabilir. Ozellikle diyabetik
ketoasidoz tedavisinde, cerrahi miidahale sirasinda ve sonrasinda, akut enfeksiyonlar

esnasinda faydalidir (110,111).

Hizh etkili analog insiilinler: Insiilin lispro ve insiilin aspart bu gruptandir. Etkileri
¢ok hizli oldugu i¢cin hemen yemekten dnce yapilir. Yemek sonrasinda goriilebilen ani glukoz
yiikselmeleri goriilebildigi i¢in uzun etkili bazal insiilin destegi gerekir (110). Klinik
caligmalar regiiler insiiline gore daha az siklikta hipoglisemiye neden olduklarini, 6zellikle
postprandiyal hiperglisemi ataklarinin diizenlenmesinde daha etkin olduklarmi gostermistir

(30,57).
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Orta Etkili Insiilinler

Nétral protamin hagedorn (NPH)veyalzofan insiilin: Protamin ve ¢oziinmiis
kristalize ¢inko kombinasyonu ile insiilin etkisinin baglamasi1 geciktirilmistir. Etki siiresi ve
pik etkisi yoniinden lente insiiline benzer. Uzun siire oda sicakliginda bekletilirse siispansiyon

halindeki partikiiller flakon caminda birikerek etkinligi bozulabilir (112).

Uzun Etkili Insiilinler
Ultralente insiilin: Etkisi 4-5 saatte baglayarak maksimum etkiye 8-14 saatlerde

ulagan uzun etkili insiilin tiirtidiir. Etki stiresi 36 saate kadar siirer (57,113).

Insiilin glarjin: Nétral protamin hagedorndan cok daha yavas ve uzun etkilidir.
Belirgin pik etki gdstermediginden hipoglisemik etki ve 6zelliklede nokturnal hipoglisemi

daha az olmaktadir (113).

Insiilin detemir: Bazal insiilin gereksinimini karsilamak icin gelistirilmis yeni bir
¢ozilinebilir uzun etkili analog insiilindir. Albumine baglanmis olan esterlesmemis yag asitleri
ile insiilin molekiiliiniin birlestirilmesiyle elde edilir. Insiilinin albumine baglanmas insiilin

absorbsiyonunu geciktirerek etki siiresini de uzatmaktadir (111,113).

Karisim insiilinler

Ozellikle gérme bozuklugu veya ellerde koordinasyon bozuklugu olan hastalarda
kullanilmak iizere ilk once %70 NPH ve %30 regiiler insiilin iceren karisim insiilin
preparatlar1 gelistirilmistir. Daha sonra flakon veya insiilin kalemleri seklinde kullanilabilen
kartus ve penfil olarak hazirlanmislardir. Ulkemizde de bulunan degisik karisim oranlarinda

(10/90, 20/80, 30/70, 40/60, 50/50) kullanilan insiilinler vardir (57,111,113).

Diyabete Bagh Olmayan Hipoglisemiler

Hipogliseminin birgok nedeni vardir. Insiilin ve insiilin sekretogoglari ile tedavi edilen
diyabet hastalarinda hipoglisemi yaygin oldugundan, bu hastalarda klinik olarak siipheli olan
ataklar1 hipoglisemi olarak kabul etmek akilci bir yaklasimdir (33). Diger taraftan bu ilaglarin
kullanilmadig1 hastalarda klinik tablo sadece Whipple Triadi varliginda hipoglisemi ile
iliskilendirilmelidir (33,99). Etiyoloji arastirilirken bilinen hastaligi olanlar bu yonde

arastirtlmali, daha sonra kritik hastaliklar, hormonal bozukluklar, insiilinoma ve adacik
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hiicreli olmayan tiimorler iizerine odaklanilmalidir (114-117). Bu hastaliklarla ilgili kanit
bulunamazsa yanlislikla, kasitli ya da gizlice bir amag i¢in olusturulan hipoglisemiler de
mutlaka diistiniilmelidir (49,118).

Diyabetik olmayan kisilerde hipoglisemi semptomlar1 ortalama plazma glukoz
konsantrasyonu 55 mg/dl'nin altina diistiglinde gelisir. Plazma glukozu 60 mg/dl'nin altinda
ise siipheli kabul edilip izlenmeli, 50 mg/dl altinda glukoz degerleri tespit edildiginde klinik
ve laboratura olarak incelenmelidir. Hipoglisemi semptomlart kan sekeri diisiikliigiiniin
siddeti ve hiz ile iligkilidir (33,47,111).

Tlaclar

Insiilinin kendisi ve insiilin sekretegoglari glukoz iiretimini baskilar, glukoz
kullanimini tegvik ederler (75). Etanol glukoneogenezisi bloke ederken glikojenoliz tizerine
etkisi yoktur. Bu nedenle alkole bagli hipoglisemi genellikle etanol alimindan birkag¢ giin
sonra, glikojen deposu tiiketildiginde kisinin a¢ oldugu sirada meydana gelir (45,49,75).
Uzamis hipoglisemi sirasinda glukoneogenezis glukoz iiretiminde baglica yol haline
geldiginden alkol insiilin ile tedavi edilen diyabetli hastalarda hipogliseminin ilerlemesine
katkida bulunabilir (33,47).

Bir¢ok ilacin hipoglisemi ile iliskisi oldugu saptanmistir. Anjiyotensin doniistiiriicli
enzim inhibitorleri (ACE-i), anjiyotensin reseptor antagonistleri (ARB), - adrenerjik reseptor
antagonistleri, kinolon antibiyotikler, indometasin, kinin ve siilfonamidler gibi yaygin olarak

kullanilan ilaglar bunlardan bazilaridir (24,74-76,78,82,83,119).

Kritik Hastahklar

Hastanede yatan hastalar arasinda bobrek, karaciger, kalp yetmezlikleri, sepsis ve
malniitrisyon gibi ciddi hastaliklar ilaca bagli hipoglisemilerden sonra ikinci siklikta rastlanan
nedenlerdendir (24,28,35,43,120,121).

Karaciger endojen glukoz tliretiminin baslica yeri oldugu i¢in hizli ve yaygin karaciger
yikimi (toksik hepatiti gibi) aglik hipoglisemisine neden olur. Kalp yetmezligi olan hastalarda
hipoglisemi gelisiminin mekanizmasi ise tam olarak bilinmemekle beraber hepatik konjesyon
ve hipoksi nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (24,29). Her ne kadar bobrekler de glukoz
tretiminin kaynagi olsalar da karaciger kadar etkili degildirler (122). Bu nedenle
hipogliseminin nedeni glukoz {iretiminin azalmasina baglanamaz. Bobrek yetmezliginde

hipogliseminin temel nedeni azalmis insiilin klirensine bagli olarak artan plazma insiilin
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diizeyidir. Bir diger faktér ise bobrek yetmezliginde glukoneojenik prekiirsorlerin
glomeriillerde tutulumunun azalmasi ve idrarla atiliminin artmasindan kaynaklanir (33,120).
Sepsis hipogliseminin nispeten sik goriilen bir baska nedenidir. Karaciger, dalak ve
akciger gibi makrofaj iceren dokularda sitokin iiretiminin indiiklenmesiyle glukoz tiiketiminin
artig1 sonucu hipoglisemi gelistigi disiiniilmektedir (27,33,60,121).
Beslenme yetersizliginin ilerleyen donemlerinde de tiim viicut yag depolarinin kaybi
ve glukoneogenez prekiirsorlerinin (amino asitler gibi) tiikenmesi sonucunda da hipoglisemi

goriilebilir (42,118,123).

Hormon Defisitleri

Kortizol ve biiylime hormonunun hipoglisemi gelisimini engelleyici fonksiyonlari
belirgin degildir. Bununla beraber uzamis aclikta siirrenal yetmezligi ve hipopituitarizmi
olanlarda hipoglisemi gelisebilir (33,42,46). Istahsizlik ve kilo kaybi kronik kortizol
yetersizliginin tipik 6zellikleridir ve genellikle glukojen depolarinin tilkkenmesi ile neticelenir.
Kortizol eksikligi bozulmus glukoneogenez ve azalmig glikojen prekiisor seviyeleri ile iligkili
olarak hipoglisemiye neden olur. Biiylime hormonu eksikligi daha ¢ok kiigiik ¢ocuklarda
hipoglisemi nedenidir (41,124). Yetiskinlerde biiyiime hormonu eksikligine ek olarak uzamis
aclik, artan glukoz tiiketimi (egzersiz sirasinda veya hamilelikte) ve azalan glukoz tiretimi
(alkol alimi sonrasi) de goriiliirse hipoglisemi gelisir. Bilateral adrenalektomi gibi epinefrin
yetersizliklerinde ise glukokortikoid replasmani yapildigi miiddetge hipoglisemi gelisimi
beklenmez (1,33). Bununla birlikte glukagon ve epinefrinin kombine eksiklikleri, insiilin
bagimli diyabetiklerde iyatrojenik hipoglisemi gelisimi agisindan anahtar rol oynamaktadir.
Diger taraftan bu hormonlarin eksiklikleri hipoglisemik bozukluklarin ayrici tansinda

genellikle gozardi edilmektedir.

Non - Beta Hiicreli (Non-Isled Cell) Tiimorler

Non-pankreatik tiimorler olarak da adlandirilan bazi tiimdrler pankreas adacigindaki
beta hiicrelerinden koken almadigi halde hipoglisemi nedeni olabildigi i¢in bu ismi almigtir
(117,125). Non-beta hiicreli tiimor hipoglisemisi olarak adlandirilan bu durum genis
mezenkimal veya epitelyal tiimorleri (hepotomalar, adrenokaortikal karsinomlar, karsinoidler
gibi) olan hastalarda goriiliir (118).

Glukoz kinetik modelleri hiperinsiilinizmde goriilen modele benzemekle beraber

hipoglisemi sirasinda insiilin sekresyonunun belirgin sekilde baskilandig goriiliir. Genellikle
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hipoglisemi, dolagimdaki baglayici proteinlerle kompleks olusturarak hedef dokulara daha
kolay erisen eksik olarak islenmis insiilin benzeri biiyiime faktorii 2 (IGF-2) formunun fazla
tiretiminden kaynaklamaktadir (33).

Normalde karaciger tarafindan IGF 2'nin salinimi hormonun IGF 2 baglayic1 protein
tarafindan hemen kompleks haline doniistiiriilen bir formunun dolasima katilmas: ile
sonuglanir. Bu tglii protein kompleksi (IGF2, IGF baglayan protein ve asid-labil protein)
eriskinlerde genellikle inaktiftir (33). Ancak non-pankreatik tiimorler ile iligkili hipoglisemisi
olan hastalarda IGF-2 molekiiliiniin daha biiyiik ve immatiir bir formu salgilanir. Tam olarak
islenmemis bu molekiil tasiyici proteine baglanabilir ama serumun asid-labil komponentine
baglanamaz. Bu yiizden aktif olarak kalir ve kasta glukoz transportunu artirmak ve karaciger
ve bobrekte glukoz outputunu azaltmak i¢in insiilin reseptorlerine baglanir. Bu immatiir IGF-
2 kompleksi ayni zamanda insiilin sekresyonunu inhibe etmek iizere pankreatik B
hiicrelerindeki ve biiyiime hormonu salinimini baskilamak tizere hipofiz bezindeki IGF-1
reseptorlerine de baglanir. Bunun sonucunda hipoglisemi esnasinda Olgiilen insiilin
diizeylerinin diistik oldugu saptanir (126,127).

Tedavide cerrahi nadiren miimkiindiir ancak tiimdr hacminin azaltilmas: hipoglisemi
gelisimini gliclestirecegi icin cerrahi yapilabilir. Diger yandan tedavide glukokortikoid ve

biiylime hormonu replasmaninin da hipoglisemiyi hafiflettigi bildirilmistir (33).

Endojen Hiperinsiilinizm

Endojen hiperinsiilinizme bagli olarak goriilen hipoglisemi nedenleri; primer beta
hiicre bozukluklari, beta hiicre tiimorleri (insiilinoma), beta hiicre hipertrofisi veya
hiperplazisi ile olan fonksiyonel beta hiicre bozukluklari, insiilin veya insiilin reseptorlerine
kars1 gelisen antikorlar, siilfoniliire gibi beta hiicre sekretogoglari olarak sayilabilir. Bu
nedenlerin hepsi de son derece nadir goriiliirler (47,111,126).

Primer beta hiicre bozuklugu veya bir insiilin salgilatici nedeni ile olan endojen
hiperinsiilinizmin temel patofizyolojik 6zelligi, hipoglisemi sirasinda ¢ok diisiik seviyelere
inen insiilin sekresyonun yetersizligidir. Bu durum hipoglisemi sirasinda plazma insiilin
seviyesi, C-peptid (insiilin iretmek i¢in proinsiilinden ayrilan baglayici peptid), proinsiilin ve
glukoz konsantrasyonlarmin 6l¢iimii ile degerlendirilir (115,128). Insiilin, C-peptid ve
proinsiilin seviyelerinin oglisemik degerlere goére normalden daha yilikek saptanmasi
gerekmez.Diisiik plazma glukoz konsantrasyonlarinda uyumsuz bir yiikseklik saptanmasi sdz

konusudur. Tanmi i¢in kritik degerler plazma glukoz konsantrasyonu 55 mg/dl'nin altinda
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saptandiginda; plazma insiilin konsantrasyonunun >3 pU/ml (>18 pmol/l), plazma C-Peptid
konsantrasyonunun >0,6 ng/ml (>=0,2 nmol/l) ve plazma proinsiilin konsantrasyonunun >5,0
pmol/l saptanmasi olarak belirlenmistir. Diisiik plazma B-hidroksibiitirat konsantrasyonunun
(2,7 mmol/l) ve intraven6z glukagon (1 mg) verilmesi sonrasinda plazma glukoz diizeyinde
25 mg/dl (1,4 mmol/l)’lik bir artigin saptanmasi artmig insiilin veya insiilin benzeri biiylime
faktoriiniin (IGF) etkisinden kaynakli bir durumun s6z konusu oldugunu kanitlar (109).

Tam stratejisi, plazma glukoz, insiilin, C-peptid, proinsiilin ve P-hidroksibiitirat
konsantrasyonlarinin dl¢iimii, hipoglisemi ataklar1 sirasinda dolagimdaki oral hipoglisemik
ajanlarin saptanmasi, atak sirasinda semptomlarin degerlendirilmesi ve intavendz glukagon
enjeksiyonu ile hipogliseminin diizelip diizelmediginin (Whipple Triadi varliginin

kanitlanmasi) takibedilmesi tizerine kurulur (Tablo 6)(33).

Tablo 6. Hipoglisemi ayirici tanisinda laboratuvar bulgulari

Insiilin | C-peptid | Proinsiilin Siilfoniliire Insiilin Tam
Antikoru
) | | - - Ekzojen insiilin alimi
) ) ) - - Insiilinoma
) ) ) + - Silfoniliire alimi
) ) ) - + Otoimmiin insulin antikoru
1 ! ! - + Insiilin reseptdr antikoru

Hasta hipoglisemi esnasinda yakalanirsa bu yaklasim ile tam1 kolayca konulabilir.
Ancak hipoglisemiye hizli miidahale etme gerekliligi ve acil servislerde bahsedilen testlerin
her zaman yapilamamasi nedeniyle ayirici tantyr yapmak her zaman kolay degildir. Endojen
hiperinsiilinemiler ¢ogunlukla aclikta ortaya ciktigindan kontrollii bir sekilde aglik provake
edilerek tan1 konulabilir. Yetmis iki saatlik aglik testi ve seri kan 6rneklerinin alinmasi tanida
kullanilan testlerdendir. Diger bir alternatif de hastaya gerekli testlerin ayrintili bir listesini
vererek atak sirasinda donanimli bir acil servise basvurmalarinin ve testlerin atak sirasinda

calisilmasinin saglanmasidir (33,47,127).

Beta Adacik Hiicrelerinden Kaynakl Nedenler
Insiilin salgilatict pankreatik beta adacik hiicre tiimorii olan insiilinoma endojen
hiperinsiilinizmin prototipidir. insulin salgilayan pankreas adacik hiicre tiimorleri genellikle

aclik ve bazen de postprandiyal hipoglisemilere yol acan, nadir rastlanan organik
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hiperinsiilinizm nedenlerinden biridir (47,109,111). Insiilinoma endojen hipoglisemiye yol
acan nedenler iginde en sik goriilen patolojik durumdur (128). Aclik hipoglisemisinde
semptomlar aglikta ortaya ¢ikabilirse de biyokimyasal veya semptomatik hipoglisemiyi
uzamis aclik testi ile provoke etmek gerekebilir. Insiilinomalarm %80'i soliter ve selim
seyirlidir (33). Ancak, multipl adenomlar veya mikroadenomatdz lezyonlarda goriilebilir.
Vakalarin %7-10’unda tipl multipl endokrin neoplazi sendromu (MEN-I) bulundugu
sanilmaktadir. Bu nedenle her insiilinoma vakasinda MEN-I arastirmasi Onerilmektedir
(109,111). Insiilinomali hastalarda ndroglikopenik semptomlar hakimdir ama ndrojenik
semptomlar da goriilebilir (129).

Endojen hiperinsiilinemik hipoglisemisi olan bazi hastalarda, beta hiicre hipertrofisi ve
hiperplazisi nedeni ile yaygin adacik tutulumu saptanir. Her zaman kanallardan kdken alan
beta hiicrelerinin bulunmamasina ragmen bu kalip eskiden nesidioblastosiz olarak ifade
edilirdi (33,47).

Mide bypasi sonrasi olusan postprandiyal hipoglisemilerde ayni zamanda diffiiz
adacik igerigi ve endojendz hiperinsiilinizm saptanabilir. Bu durum siklikla Roux en Y gastrik
bypas ameliyati sonrasinda goriilir. Baz1 yazarlar yemek sonrasi abartili GLP-1 yanitinin
hiperinsiilinemi ve hipoglisemiye neden olabilecegini ileri slirmiistiir ancak bu durumun

patogenezi tam olarak saptanamamustir (33).

Otoimmiin Hipoglisemi (Hirata Sendromu)

Son yillarda, dolasimda insiilin antikorlari bulunan ve paradoksik hipoglisemi
saptanan otoimmun hipoglisemi tipi tanimlanmistir (130). 1970 yilindan beri %901 Japon
hastalar olmak tizere, insiilin antikorlar1 ile iliskili 200 den fazla hipoglisemi olgusu
bildirilmigtir. HLA class II alelleri (DRBI 0406, DQA1 0301 ve DQB1 0302) bu sendromla
iligkili olarak saptanmis ve Japonlarda ve Korelilerde 10-30 kez daha yaygin oldugu tespit
edilmistir (130,131). Otoimmiin hipogliseminin genellikle yemeklerden 3-4 saat sonra
meydana geldigi ve erken postprandiyal hiperglisemiyi takip ettigi saptanmistir. Bunun
serbest insiilin salgilatan insiilin antikor kompleksinin disosiasyonu nedeniyle oldugu
diistiniilmektedir. Endojen insiilin ile reaksiyon verebilme 6zelligi olan bu antikorlarin yiiksek
titrede birikmesine neden olarak; siilfidril iceren ilaglar, hidralazin, izoniazid, prokainamid
kullanim1 gdsterilmistir. Ayrica metimazol tedavisi alan graves hastalarinda da otoimmiin
hipoglisemi sikliginin arttig1 bildirilmistir. Ek olarak, romatoid artrit, sistemik lupus

eritamatozus ve polimiyozit gibi otoimmun hastalig1 olan kisilerde de otoimmun hipoglisemi
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sikligmin arttigi bildirilmistir (33,130,132). Cogu olguda hipoglisemi gegicidir ve suglanan
ilac kesildikten sonra 3-6 ay i¢inde kendiliginden diizeldigi saptanmistir. Bu sendromun
tedavisinde en biliyiik fayda diisiik karbonhidratli sik ara 6giinler ile elde edilmistir ve insiilin

antikor titresini diisiirmek i¢in prednizon (30-60 mg/doz) tedavisi 6nerilmektedir (130-132).

Sheehan Sendromu

Dogum sirasinda veya sonrasinda asir1 kanamaya bagl olarak meydana gelen agir
hipotansiyon veya soka bagli hipoperfiizyon sonucu ortaya c¢ikan hipofizin iskemik
nekrozudur (33). Dogurganlik c¢aginin bir hastaligi olmast nedeni ile erken donemde tani
konulamayan vakalar uzun yillar kismi veya tam hipofiz yetmezliginin bulgularini tagirlar.
Hastada uzun yillar halsizlik, yorgunluk, hipotansiyon ve hipoglisemiye egilim olur, bazen
hastalar hipotansif sok ile acil servislere basvururlar. Sheehan Sendromunda ¢ok farkli klinik
bulgular goriilebilmektedir (133,134). Bunda tek hormon eksikliginden panhipopituitarizme
kadar olabilen agir hormonal eksiklikler rol oynamakladir. Gonadotropinler ve prolaktin
Sheehan Sendromunun taninmasinda 6nemli hormonal degisiklikler olmakla birlikte, biiylime
hormonu eksikligi de Sheehan Sendromlu vakalarin hemen tamaminda goriilen bir durumdur
(135).Adrenokortikotropik hormon(ACTH) salgilayan hiicrelerin nekrozu sonucu adrenal
bezde atrofi ve adrenal yetmezligi gelisir. Klinikteki bir diger dnemli hormon eksikligi
deTiroid uyarict hormon (TSH), sekonder hipotiroidi, olarak bilinir. Adrenal yetmezlik ile
birlikte olmasi bazen daha agir klinik tablolara neden olabilir (33,47,135).

Aksidental, Malisyal, Faktisyal Hipoglisemiler

Aksidental hipoglisemi bilmeden ya da kazara insiilin ya da insiilin sekretogoglarinin
alinmasi sonucu goriiliir. Kii¢lik ¢ocuklarda ve yasli hastalarda daha siktir. Faktisyal bilicli
olarak dikkat ¢ekmek ya da sekonder kazang elde etmek amaciyla insiilin ya da insiilin
sekretogoglart  kullanimima bagh goriilir (33,47). Saglhk c¢alisanlarinda daha sik
rastlanmaktadir. Malisyal hipoglisemi ise art niyetli olarak bir bagkasina insiilin ya da insiilin
sekretogoglarinin verilmesi olarak tanimlanir. Ayirici tanida mutlaka bu durumlar da goz

ontinde bulundurulmalidir (33).

Psodohipoglisemi
Hipoglisemik semptomlarin yoklugunda plazma glukoz diizeylerinin yanliglikla diisiik

saptanmast sonucu gOriiliir. Kapiller kan glukoz diizeyi 6l¢lim cihaz1 olarak kullanilan
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glukometrilerin giivenilirligi diisiik oldugu i¢in (plazma glukoz diizeyini normal degerinden
30-40 mg/dl asagida Olgebilir.) Olglim mutlaka biyokimya cihazlar1 ile dogrulanmalidir.
Psodohipoglisemi; kanin bekletilmesi nedeniyle eritrositlerin glukozu kullanmaya devam
etmesi (10-20-mg/dl/saat glukoz diisiisii olusturur), hipertrigliseridemi nedeniyle normalden
%10-15 daha disiik glukoz ol¢iimii, siddetli hemoliz varligi, mayi giden venden numune

gonderilmesi gibi nedenlerle goriilebilir (33).

Tam ve Dokiimantasyon

Hipoglisemi konfiizyon, degismis biling durumu ve ndbet tipik semptomlart olan
hastalarda akla getirilmelidir. Hatta bilinci kapali olarak gelen hastalarda "koma kokteyli"
olarak bilinen dekstroz, naloksan, tiamin uygulamasinda primer siipheli olarak hipoglisemi ele
alinmaktadir (41). Dekstroz uygulanmasindan 6nce diisiikk plazma glukoz konsantrasyonunun
dokiimantasyonu i¢in miimkiin oldugunca erken kan 6rnegi alinmalidir.

Hipogliseminin kesin dokiimantasyonu i¢in Whipple Triadi'nin tamamen saglanmast
gerekir. Bu nedenle plazma glukoz diizeyini 6l¢gmek i¢in en ideal zaman semptomatik atak
sirasidir (27). Normal glukoz seviyesinin saptanmasi semptomlarin nedeninin hipoglisemi
olmadigini kesin olarak gosterir. Diisiik glikoz diizeyleri hipogliseminin semptomlarin nedeni
oldugunu kanitlamaz sadece destekler (33).

Hipoglisemik atagin nedeni bilinemediginde, tedavi Oncesinde alinan insiilin, C-
peptid, proinsiilin ve beta hidroksibutirat diizeyleri ¢alisilmalidir. Bununla beraber miimkiinse
dolasimdaki oral hipoglisemik ajanlarin taranmasi da yapilmalidir. Semptomlar hipoglisemi
sirasinda ve plazma glukoz konsantrasyonu ylikseltildiginde tekrar degerlendirilmelidir
(27,33,43). Diger yandan, plazma glukoz diizeyi diisiik saptanmasina ragmen semptomlari

olmayan hastalarda yanlis 6l¢lim olabilecegi (pseudohipoglisemi) g6z oniinde tutulmalidir
(33).

Hipogliseminin Acil Serviste Tedavisi

Eger hasta alabilecek durumda ise ve almaya istekli ise glukoz tabletleri veya glikoz
iceren sivilar, seker veya gida ile oral tedavi uygulanir. Makul baslangic dozu 20-25 gr
glukozdur (1,5,33,136).

Bilinci kapali hipoglisemik hastaya glukoz intravendz olarak hizlica verilmelidir.

Aspirasyon riski nedeniyle oral yol kullanilmaz. Acil olarak bagvuran ve bilinci kapali her
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hastanin aksi kanitlanmadigi siirece hipoglisemi olarak kabul edilmesi gerektigi akilda
tutulmalidir (1,5,136).

25 gr glukoz igin 500 cc %S5 dekstroz, 250 cc %10 dekstroz veya 150 cc %20 dekstroz
uygulanabilir. 25 gr glukoz infiizyonundan sonra bilinci halen agilmamais ise bir kez daha 25
gr glukoz IV olarak verilmelidir. Damar yolunun bulunamadigi durumlarda veya elde mevcut
ise ilk tercih olarak glukagon 1 mg intramuskiiler (IM) olarak kullanilabilir (33).
Uygulamadan sonraki 15 dk i¢inde biling agilmamissa enjeksiyon tekrarlanir (1). Glukagon
glukoneogenezisi stimiile ederek etki ettiginden, glikojeni tilkenmis bireylerde (6rnegin
alkole bagli hipoglisemililerde) glukagona yanit alinamayacagi unutulmamalidir
(8,28,34).Glukagonun ayni zamanda insiilin sekresyonunu da stimiile edecegi akilda
tutulmali, bilinci agildiktan sonra hasta agizdan beslenmeye baslamalidir. Aksi takdirde gecici
etkiler ortadan kalktiginda hasta tekrar hipoglisemiye girebilir (33).

Hipoglisemi tedavi ve korunmasinda Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi'nin onerileri (7) su sekilde siralanmistir;

1. Hafif hipoglisemi 15 g oral karbonhidrat (4 kesme seker veya 150 ml portakal suyu
ya da limonata) ile tedavi edilmelidir [Sinif B, Diizey 2 kanit (137)]. On bes dakika sonra kan
sekeri Ol¢iilmeli, <80 mg/dl ise 15 g daha karbonhidrat verilmelidir (Smif D, ortak goriise
dayali kanit).

2. Orta derecede hipoglisemi 20 g oral karbonhidrat (5 kesme seker veya 200 ml
portakal suyu ya da limonata) ile tedavi edilmeli, 15 dakika sonra kan sekeri 6lgiilmeli, <80
mg/dl ise 15 g daha karbonhidrat verilmelidir (Sinif D, ortak goriise dayal kanit).

3. Ciddi hipoglisemi ge¢irmekte olan 5 yasin lizerinde ve bilinci kapali hastalara ev
sartlarinda s.c. ya da i.m. glukagon enjeksiyonu yapilmali ve acil medikal yardim istenmelidir
(Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

4. Hipoglisemi riski yiiksek hastalarin yakinlarima glukagon injeksiyonunun nasil
yapilacagi 6gretilmelidir (Sinif D, ortak goriise dayali kanit).

5. Glukagon ile diizelmeyen, ciddi hipoglisemi gecirmekte olan bilinci kapal
hastalarda miimkiinse i.v. yoldan 10-25 g glukoz (%50 dekstroz 20-50 ml, 1-3 dakika i¢inde
veya %20 dekstroz 50-150 ml, 5-10 dakikada) verilmelidir (Smif D, ortak goriise dayali
kanit).

6. Tekrarlayan hipoglisemileri onlemek i¢in, hipoglisemi diizeltildikten sonra ana ve

ara 0giinler planlanan zamanlarda verilmelidir. Eger 6gline 1 saatten fazla bir siire varsa 15 g
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karbonhidrat ve protein kapsayan bir ara 6giin verilmelidir (Smif D, ortak goriise dayali
kanit).
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GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 02.12.2015 tarih ve TUTF-BAEK 2015/200 sayili onay1 (Ek 1) alindiktan sonra
03.12.2015-03.02.2016 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama
Merkezi (TUSAM) Eriskin Acil Servisi’nde yapildi.

Geriye doniik olarak yapilan ¢alismamiza 1 Eyliil 2012 ilal Eyliil 2015 tarihleri arasinda
TUSAM Acil Servisi’ne bagvuran, hipoglisemi semptomlar: ile birlikte kan sekeri 50
mg/dl’den disiik saptanan; 18 yas ve lizeri, acil servis hasta kayit dosyalarinda vital
bulgulari, fizik baki bulgulari, komorbid hastaliklar1 ve kullandig: ilaglar eksiksiz olarak
kaydedilen hastalar dahil edildi. Onsekiz yas alt1, bagvuru aninda vital ve fizik baki bulgulari,
komorbid hastaliklar1 ve kronik kullandigi ilaglari tespit edilemeyen hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin bilgilerine hastane bilgi yonetim sistemi veri tabanindan, acil servis hasta
kayit dosyalarindan ve hasta epikrizlerinden ulasildi.

Calisma periyodunca toplam 94.966 hastanin acil servise bagvurdugu tespit edildi ve
hastane bilgi yonetim sistemi kayitlarinda tani/6ntan1 olarak hipoglisemi girilen toplam 241
(%0,25) hasta saptandi.

Acil servis hasta dosyalarindan 27 tanesine arsiv taramalarinda ulagilamamasi,
dosyasina ulagilan 214 hastadan 31 tanesinin gelis parmak ucu kan sekeri, tansiyon arteryel,
ates, nabiz ya da dakika solunum sayisinin kaydedilmemesi, 12 hastanin tanisinin sisteme
yanlig girilmis olmasi, ii¢ hastanin yaslarinin 18’den kiiciik oldugunun anlagilmasi ve 20
hastanin ise kullandig1 ilaglarin kaydedilmemesi nedeniyle toplam 93 hasta caligma dist

birakildi.Kriterleri tagiyan 148 (%0,16) hastagalismaya dahil edildi (Sekil 1).
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Acil Servise basvuran toplam hasta

n=94966 (%100)

Tanisi hipoglisemi olmayan
n=94725 (%99,750)

Tanisi hip

Vital bulgul

7
oglisemi olan
n=241 (%0,025)
Dosyasina ulasilamayan
. n=27 (%0,003)
7
N\
Dosyasina ulasilan
n=214 (%0,025)
Vital bulgulari kaydedilmemis
- n=31 (%0,003)
ari kaydedilmis
n=183 (%0,019)
Gergek tani hiperglisemi
S n=12 (%0,001)

v

Gergek tani hipoglisemi
n=171 (%0,018)

18 yasindan kii¢lik
n=3 (%0,0001)

v

18 yas ve uzeri
n=168 (%0,017)

Calismaya katilan hasta
n=148 (%0,160)

Kullandigi ilaglari
kaydedilmeyen n= 20 (%0,002)

Sekil 1. Hastalarin calismaya dahil edilme diagram
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Hastalarin demografik o6zellikleri, bagvuru anindaki klinik bulgular,fizik baki
ozellikleri, laboratuvar degerleri, diyabet varligi vetipi (Tipl DM, Tip2 DM), komorbid
hastaliklari, kullandiklar1 oral antidiyabetikler ve insiilin tiirleri, hastaneye yatirilma
durumlari, bir ay i¢inde herhangi bir nedenle tekrar acil servise basvuru durumlari ve ayn

periyodda sagkalimlaridaha 6ncesinde olusturulan ¢alisma formuna kaydedildi (Ek 2).

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’nda
10240642 lisans numarali SPSS 20.0 for Windows® istatistik programi (IBM Inc. Chicago,
IL, USA) kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklari, tek érnek
Kolmogrov-Smirnov testi ile kontrol edilerek parametrik veya nonparametrik testlerin
kullanilmasina karar verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda Mann-Whitney U, grubun kendi
icerisindeki karsilastirmalarinda Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testleri kullanildi. Niteliksel
verilerde Pearson ki-kare, tek ornek ki-kare testi ve Fisher’s kesin ki-kare testleri kullanildi.
Tanimlayici istatistikler olarak minumum-maksimum (min-mak) degerleri ve aritmetik
ortalamatstandart sapma (SS) ve niteliksel verilere iligkin say1 (n) ve yiizdeler (%)

hesaplandi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri segildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen148 hastanin %56,8’i (n=84) kadin, kadin/erkek orani ise 1,3/1
idi.Olgularin yas ortalamasi 62,82+19,02 yil, Kadinlarin yas ortalamasi 63,64+18,12 yil,
erkeklerin yas ortalamasi ise 62,20+£19,75 yil idi.

Hastalar diyabet varligi agisindan incelendiginde; %68,2’sinin (n=101) DM ve
%31,8'inin isediabetus mellitus olmayanlar(nDM) grubunda oldugu saptandi. Guruplar
arasinda cinsiyetacisindan farklilik tespit edilmedi (p=0,875). Diyabetik olmayan grubunyas
ortalamasi 55,91+21,04 yil iken,DM grubunda oran 62,474+20,54 yil ve Tipl DM
grubunda38,50+10,51 yil, Tip2 DMgrubunda ise 71,22+12,64 yil olarak bulundu.
Hipogliseminin, en sik diyabetik hastalarda (%68,2) ve bu hasta grubu i¢inde ise en fazla Tip2
DM’ li hastalarda (%57,4) goriildiigii tespit edildi (p<0,001) (Tablo 7).

Tablo 7. Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin cinsiyet ve yas ortalamalarina gore

dagilim
DM
nDM p*
Tipl DM (n=16) Tip2 DM (n=85)

Erkek (n/%) (64/100) 15 (23,4) 10 (15,6) 39 (61,0)

Kadin (n/%)(84/100) 32 (38,0 6(7,1) 46 (54,9) 0.875
Toplam (148/100) 47 (31,8) 101 (68,2) <0,001
Yas (ort+SS) 55,914+21,04 38,50+10,51 71,22+12,64

*Ki kare testi,nDM: Diabeti olmayanlar, DM: Diabetus mellitus,Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.

Bagvuru sikayetleri incelendiginde; hastalarin %62,8’inin (n=93) noroglikopenik,
%27’sinin (n=40) noéroadrenerjik ve %10,2’sinin (n=15) ise atipiksikayetlerle basvurdugu
tespit edildi (Tablo 8).
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Tablo 8. Basvuru sikayetlerinin dagilimi

Sikayet n (%)
Noroglikopenik 93 (62,8)
Biling kayb1 60 (40,5)
Konfiizyon 1(0,7)
Bas donmesi 12 (8,1)
Halsizlik 20 (13,5)
Noroadrenerjik 40 (27,0)
Tremor 4 (2,7)
Carpinti 6 (4,1)
Bulanti-kusma 16 (10,8)
Terleme 10 (6,7)
Sinirlilik 4 (2,7)
Atipik 15 (10,2)
Gogiis agrisi 5(3,4)
Karin agrisi 4(2,7)
Nefes darligi 6 (4,1)
Toplam 148 (100,0)

Incelemeye alinan hastalar icinde en sik diabetik olmayan hipoglisemi etyolojisinin

%12,8 (n=19) ile reaktif hipoglisemi oldugu saptandi(Tablo 9).
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Tablo 9. Diyabetik olmayan hastalarda hipoglisemi etiyolojisi

Etiyoloji n (%)
Reaktif 19 (12,8)
Insiilinoma 3(2,0)
Insiilinoma dis1 maligniteler 11 (7,4)
Siirrenal yetmezlik 1(0,7)
Sheehan sendromu 1(0,7)
Kronik karaciger hastalig 1(0,7)
Gestasyonel DM 1(0,7)
Yanhshkla OAD ila¢ alimi 1(0,7)
Suisidal amach insiilin 1(0,7)
Sepsis 5(3,4)
Oral alim bozuklugu/malniitriyon 3(2,0)

DM: Diabetus mellitus,OAD: Oral antidiabetik.

Hastalarin kullandiklar1 antidiabetik ilaglar incelendiginde %41,2 ile (n=61) ilk sirada
instilin yer almaktaydi.

Hastalar komorbid hastalik varlig1 acisindan degerlendirildiginde; DM’li hastalarin
tamaminda bir veya daha fazla komorbid hastalik bulunurken, diyabetik olmayan hastalarin

%65,9’unda (n=31) komorbid hastalik bulundugu tespit edildi (Tablo 10).

Tablo 10. Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin komorbid hastahk varhgma gore

dagilim
nDM (n=47) DM (n=101)
Tipl DM (n=16) Tip2 DM (n=85)
Komorbid Hastalik Sayis1
Var 31 (65,9) 16 85
Yok 16 (34,1) - -

nDM: Diabeti olmayanlar, DM: Diabetus mellitus.

Hastalar birden fazla komorbid hastalik varligi agisindan incelendiginde; %20,3 {iniin
(n=30) ¢ tane, %18,2’sinin (n=28) iki tane, %16,9 (n=25)’tinun dort tane komorbid
hastaligioldugu saptandi. En sik goriilen komorbid hastalik ise hipertansiyon (HT) idi (%64,9)
(Tablo 11).
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Tablo 11. Komorbid hastahiklarin dagilimi

Hastahk n (%)
Hipertansiyon 96 (64,9)
Koroner arter hastahgi 67 (45,3)
Dislipidemi 42 (28,4)
Malignite 41 (27,7)
Kronik bobrek yetmeziligi 35 (23,6)
Serebrovaskiiler hastahk 30 (20,3)
Konjestif kalp yetmezligi 30 (20,3)
Kronik atrial fibrilasyon 23 (15,5)
Hipotiroidi 21 (14,2)
Kronik hepatit B viriisii 17 (11,2)
Kronik obstriktif akciger hastalig 16 (10,8)
Periferik arter hastahig: 14 (9,5)
Epilepsi 8 (5,4)
Hipertiroidi 7(4,7)
Inflamatuar bagirsak hastalig 5(3,4)
Kronik karaciger hastahig 3(2,0)

Hastalarin %45,3’{inlin (n=67) herhangi bir klinige yatirilarak tedavi edildigi,en sik
yatis yapilan klinigin ise %47,8 oraniyla endokrinoloji klinigi oldugu tespit edildi(Tablo 12).
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Tablo 12. Diyabetik ve diyabetik olmayan hastalarin yatirildig: kliniklere gore dagilimi

DM
nDM Tipl DM Tip2 DM Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Endokrinoloji 8(11,9) 4(6,0) 20 (29,8) 32 (47,9)
Medikal Onkoloji 3@45 | .. 8 (11,9 11 (16,6)
Yogun Bakim Unitesi 46,00 | ... 6 (8,9) 10 (14,9)
Gogiis Hastaliklar: - 5(7,4) 5(7,5)
Nefroloji 1(1,5) 2 (3,0) 3(4,5)
Kardiyoloji 3 (4,5) 3(4,5)
Noroloji 2 (3,0) 2(3,0)
Genel Cerrahi 1(1,5 1(1,1)
Toplam 16 (23,9) 4(6,0) 47 (70,1) 67 (100)
n (%)

nDM: Diabeti olmayanlar, DM: Diabetus mellitus.

Tip2 DM ve nDM hastalarinin daha fazla oranda yatirilarak takip edildigi tespit
edilirken (sirasiyla;p=0,004, p=0,044), bu durum komorbid hastalik varligi agisindan
incelendiginde;HT veKKY’si bulunan hastalarin daha fazla oranda yatirilarak takip edildigi
gorildii (sirasiyla; p=0,009, p=0,026).

Yatirilarak takibi etkileyen tek anlamli basvuru sikayetinin “’biling kaybi’” oldugu
tespit edildi.

Tim hastalarin bir ay iginde tekrar acil servise bagvuru nedenleri incelendiginde;
%45,3"linlin (n=67) en sik bagvuru nedeninin bulanti-kusma oldugu (n=8) saptandi. En sik
basvuran hasta grubunun ise %58,2 ile Tip2 DM’li hastalar oldugu gortldi.

Yatirilarak tedavi edilen ve acil servisten taburcu edilen hastalarin bir ay iginde
herhangi bir nedenle tekrar bagvuru yapip yapmadiklar1 incelendiginde; yatirilarak tedavi

edilenlerin ¢ok daha az oranda tekrar bagvuruda bulundugu saptandi (Tablo 13).
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Tablo 13. Yatirillarak tedavi edilen ve acil servisten taburcu edilen hastalarin bir ay

icinde tekrar basvuruoranlari

Bir ay icinde tekrar basvuru
Toplam
Yatis Durumu Var Yok
n (%)
n (%) n (%)
Yatirilarak tedavi
) 19 (32,2) 40 (67,8) 59 (100,0)
edilen
Acil servisten taburcu
) 48 (63,2) 28(36,8) 76 (100,0)
edilen
Toplam 67 (49,6) 68 (50,4) 135 (100,0)

Hastalarin 1 aylik siire i¢erisindeki mortalite durumlari incelendiginde;genel mortalite
oraninin %8,8 (N=13) oldugu, acil servis ve yogun bakim finitelerinin mortalitenin en sik

goriildigi klinikler oldugu tespit edildi (Tablo 14).

Tablo 14. Hastalarin 1 aylik siire icerisindeki mortalite durumlar

Klinik n (%)
Yogun Bakim Unitesi 7 (53,8)
Nefroloji 1(7,7)
Acil Servis 5 (38,5)

Diger Servistler (.

Toplam 13 (100,0)

Olen hastalarin yas ortalamas1 72,77+9,72 (min:55, mak:89) yil iken, %61,5’i (n=8)
kadindi. Mortalite durumunun cinsiyete gore farklilik gostermedigi tespit edildi (p=0,716)
(Tablo 15).
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Tablo 15.Mortalitenin cinsiyete gore dagilimi

o Olen Yasayan
Cinsiyet p*
n (%) n (%)
Erkek 5 (%7,8) 59 (%92,1)
0,716
Kadin 8 (%9,5) 76 (%090,4)

* Ki kare testi.

Kadin hastalarin erkeklere gore daha ileri yasta 6ldiikleri tespit edildi (p=0,037) (Tablo
16).

Tablo 16. Olen hastalarin yas ortalamalarimn cinsiyete gore dagilim

Erkek Kadin .
(n=5) (n=8) P
Yas
( $$) 69,60+8,73 74,75+10,33 0,037
ort:

*Mann-Whitney U testi,Ort: Ortalama, SS: Standart sapma.

Olen 13 hastanin etiyolojisi incelediginde %61,5’inin (n=8) Tip2 DM oldugu saptandh.
Bu 8 hastadan 2’sinin septik sok nedeniyle yogun bakima yatirildig: tespit edildi. Bir hastada
ayni zamanda digoksin intoksikasyonu, 1’inde KKY ve kronik bdbrek yetmezligi(KBY)
oldugu, 1’inde es zamanli olarak akut koroner sendrom (AKS) saptandigi, 1’inin transiyel
iskemik atak(TIA)atag: gecirdigi, 1’inin prerenal azotemide oldugu, 1’inin ise uzun siiredir
Pott hastaligi nedeniyle tedavi gordiigii tespit edildi. Diger 5 hastanin 2'sinin sepsis
tablosunda, 2'sinin terminal donem malignite, 1'inin ise mide adenokarsinomu nedeniyle
gastrektomi yapilmis ve febril ndtropeninin eslik ettigi reaktif hipoglisemili bir hasta oldugu
goriildii. Diyabet varligina bakilmaksizin incelendiginde 6len 13 hastanin igerisinde en yliksek
oranin %30,8 (n=4) ile sepsis oldugu saptandi. Ikinci siklikta saptanan malignitenin orani

%15,4, diger nedenlerin siklig1 ise %7,7'ser olarak esit bulundu.
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TARTISMA

Hipoglisemi saglikli bireylerde nadiren goriilse de klinik pratikte en sik karsilasilan
endokrinolojik acil durum olmasi nedeniyle 6nemlidir (46). Tedavi edilmediginde kalici beyin
hasar1 olusabilir ve hatta 6limle sonuglanabilir (46,138). Bu nedenle acil servislere yapilan
basvurularin ¢ok kiigiik bir kismini olustursa da vakit kaybedilmeden tan1 konularak tedaviye
basglanmasi gerekir (1,46).

Son 10 yildir hipoglisemi tan1 ve tedavisinde klinik uygulamalar1 degistirecek 6nemli bir
gelisme bulunmamaktadir. Bununla beraber hipoglisemi nedeniyle polikliniklere basvuran
hasta sayilar1 artmaktadir (1). Tani-tedavi siirecinin eksiksiz yonetilebilmesi i¢in hastalarin
yas, cinsiyet, komorbid hastaliklari, kullandig1 ilaglar dikkatli sorgulanmali ve buna gore
hareket edilmelidir (5,26).

Yapilan calismalarda hipogliseminin kadinlarda daha sik goriildiigii bildirilmektedir
(5,38). Kaganski ve ark. (139) tarafindan yapilan bir arastirmada hipoglisemi saptanan
hastalarin %58’inin kadinlardan olustugu bildirilmistir. Krnacova ve ark. (14) ise bu orani
%353,3 olarak bulmuslardir. Caliskan (16) tarafindan yapilan tez ¢alismasinda da kadinlarin
orant %56,4 olarak bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda da kadinlarin oram1 %56,8 olarak
bulundu. Verilerimiz literatiir ile uyumluydu.Kadinlarda adrenerjik yanitin daha gec ortaya
ciktigini bildiren ¢alismalar mevcuttur (140,141).Hipoglisemi oranimin kadinlarda daha fazla
olmasinin nedeni hormonal yanitlarinin erkeklerden farkli olmasi ve nDM’1i hastalarin biiyiik
kisminin kadinlardan olusmasi olabilir.

Hipoglisemi saptanan hastalarin yas ortalamalar1 etiyolojiye gore farklilik
gostermektedir (5,46,142). Kim ve ark. (119) ise 2004-2009 yillar1 arasinda Tip2 DM
hastalarinda hipoglisemi ataklarini inceledikleri ¢alismalarinda yas ortalamasini 69yil olarak
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hesaplamiglardir. Lu ve ark. (143) da hipoglisemi ile bagvuran hastalar1 inceledikleri
calismalarinda yas ortalamasini diyabeti olan hastalarda 63,2 yil diyabeti olmayanlarda ise
59,1 y1l olarak hesaplamislardir. Caliskan (16) ise acil servise hipoglisemi nedeniyle bagvuran
hastalarda ortalama yas1 59,2 yil olarak bildirmistir. Parsaik ve ark. (77) hipoglisemi gelisen
hastalart inceledikleri ¢alismalarinda hastalarin  yas ortalamasim1i 60,0 yil olarak
bildirmiglerdir. Calismamizda isehipoglisemi nedeniyle acil servise bagvuran hastalarin yas
ortalamas1 62,8 yilolarak hesaplandi. Yas ortalamasi agisindan verilerimiz literatiir ile uyumlu
olarak bulundu. Yas ortalamasinin yiiksek olmasinin nedeni hipoglisemi hastalarinin
¢ogunlugunu Tip2 DM hastalarinin olusturmasi olabilir. Yas ile beraber Tip2 DM siklig1 da
artmaktadir. Tip2 DM sikligindaki artig ise hipoglisemi riskini arttirmaktadir.

Hipoglisemi ile bagvuran hastalarin etiyolojilerinde pek ¢ok neden saptanabilmektedir.
Fischer ve ark. (144) tgiincii basamak bir hastaneye bagvuran 94 vakayi inceledikleri
calismalarinda hastalarda %45 oraniyla en sik hipoglisemi nedeninin DM tedavisi olarak
saptandigint bildirmislerdir. Giiven ve ark. (26) da hipoglisemi hastalarinin etiyolojilerini
inceledikleri calismalarinda %42 oraniyla en stk DM tedavisi oldugunu bildirmislerdir.
Krnacova ve ark. (14) acil servise bagvuran hastalarda hipoglisemi sikligi, nedenleri ve
semptomlar1 ile ilgili ¢alismalarinda en sik nedeni %68,9 oraniyla DM tedavisi olarak
saptamiglardir. Caligkan (16) ise hipoglisemi saptanan hastalarda en sik neden olarak
bildirdigi DM tedavisinin sikligin1 %70,2 olarak tespit etmistir. Bizim ¢alismamizda da DM
tedavisi %68,2 oraniyla en sik saptanan neden olarak bulunmustur. Tip2 DM hastalarinda
hipoglisemi insidansinin Tipl DM hastalarmin 1/3'6 sikliginda oldugu ancak Tip2 DM
prevalansinin Tipl DM'den yaklagik 20 kat fazla olmasi nedeniyle hipoglisemi ataklarinin
¢ogunu Tip2 DM hastalarmin olusturdugu bildirilmistir (36,145). Calismamizdaki DM
hastalarmin oraninin Giliven ve Fischer''ln DM’li hasta oranina gore diisiik saptanmasinin
nedenininbu iki arastirmacinin sadece yatis yapilan hastalari incelemelerinden kaynaklandig:
kanaatine vardik.

Hipoglisemi gelisen hastalarda konfiizyondan biling kaybina, tremordan kisilik
degisikliklerine kadar ¢ok farkl klinik tablolar saptanabilir (1,5,28,33,35,50,85,146). Feher ve
ark. (25) acil servise hipoglisemi nedeniyle basvuran hastalar1 inceledikleri ¢aligmalarinda
hastalarin %49,0'inin biling kayb1 ve konviilziyonla bagvurduklarini saptamislardir. Caligkan
(16) da hipoglisemi saptanan hastalarin semptomlarini néroglikopenik ve noroadrenerjik
olarak ayri ayri incelemis, en sik bagvuru nedeninin %52,9 oraniyla biling kayb1 oldugunu

saptamistir. Khunti ve ark. (13) ise hipoglisemi ataklarini inceledikleri ¢alismalarinda biling
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kayb1 ve konviilziyon nedeniyle bagvurularin oranint %35,1 olarak bildirmislerdir. Tran ve
ark. (147) calismalarinda biling kaybin1 %44,7 oraniyla en sik bagvuru nedeni olarak
saptamislardir. Calismamizda hastalarin sikayetleri incelediginde, en sik noroglikopenik
bulgularin oldugu ve bunlarin iginde de biling kaybinin en fazla bulundugu tespit
edildi.Basvuru nedenleri agisindan verilerimiz literatiir ile uyumlu bulundu. Hipoglisemi
diyabet hastalarinin sik karsilastigi bir durumdur. Hastalar genellikle oral glukoz alimiyla bu
durumu diizelterek acil servise basvurmaya gerek duymazlar. Acil servise basvuranlar ise
daha ¢ok kendi kendine diizelemeyecek kadar agir hipoglisemi gecirenlerden olugmaktadir.
En sik bagvuru nedeninin biling kaybi olarak saptanmasinin sebebinin agir hipoglisemi
hastalarinin daha ¢ok acil servise bagvurmasindan kaynakli oldugu kanaatine vardik.

Caliskan (16) bir tiniversite hastanesinde yaptigi ¢alismasinda DM'den sonra en sik
ikinci neden olarak %11,6 oraniyla reaktif hipoglisemiyi gostermis, insiilinoma oranint %2,7,
instilinoma dig1 malignensileri %2,2, Sheehan sendromu oranini %0,9 olarak siralamistir.
Caligkan (16) ayni zamanda nDM hastalarinin oranim1 %29,8 olarak bildirmistir. Bizim
calismamizda da DM'den sonra en sik ikinci neden olarak 9%12,8 oraniyla reaktif
hipogliseminin oldugunu tespit ettik. Insiilinoma dig1 malignensilerin oranmi ise %7,4 ile
ticlincii en sik neden olarak tespit ettik. Literatiirde diyabet dis1 hipoglisemi nedenleri ile ilgili
verilerin kisitl oldugunu gormekle beraber verilerimizin benzer oldugunu tespit ettik.

Fischer ve ark. (144)yaptiklar1 bir ¢alismada hastaneye yatirilan hastalarda
hipogliseminin énemli bir mortalite nedeni oldugunu belirtmislerdir. Kaganski ve ark. (139)
tarafindan yapilan bir arastimanmin sonucuna gore ise hipoglisemi yagl hastalarda artmis
mortalite i¢in bir Oncii olarak tamimlanmistir. Sako ve ark. (148) hipoglisemi nedeniyle
hastaneye yatirilarak tedavi edilen diyabetik hastalar1 inceledikleri caligmalarinda mortaliteyi
%3,8 olarak bulmuslardir. Elwen ve ark. da (149) hipoglisemi atagi geciren hastalarin
mortalitesini inceledikleri baska bir ¢caligmada mortalite oranin1 %13,1 olarak saptamislardir.
Caliskan (16) mortalite oraniniyatirilan hastalarda %3,1 olarak bildirmistir. Giiven ve ark.
(26) ise mortalite oranmin %7,0 oldugunu belirtmislerdir. Literatiirde bildirilen farkli
oranlarin caligmalarda secilen hasta gruplarindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Sadece
diyabet hastalarinin incelendigi gruplarla, malignite, sepsis ve son donem bobrek yetmezligi
gibi mortalitesi yiiksek olan hasta gruplarinin topluca incelendigi calismalarda bu farklilik
daha da dikkat ¢ekmektedir. Calismamizda hastalar incelendiginde mortalite %8,8 olarak
bulundu. Bu oran sadece diyabet hastalarinin incelendigi ¢aligmalara gore yiiksek olmakla

beraber diyabet ve diyabet dis1 nedenlerin birlikte incelendigi ¢alismalarin oranina benzerdir.
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(26,139). Ayrica bizim g¢alismamiza dahil edilen malignite hastalarinin oraninin yiiksek
olmasi da mortalitenin daha yiiksek olmasini agiklayabilir(139).Bununla beraber mortaliteyi
asil arttiran neden hipogliseminin etiyolojisi ve beraberinde eslik eden diger patolojilerin
olmasidir (9,62,76,82,123,129,150-157).

"Normoglycemia in Intensive Care Evaluation—-Survival Using Glucose Algorithm
Regulation” (NICE-SUGAR) (63) hipoglisemi hastalarinda mortalitede etkili olan faktorlerin
basinda septik soku da iceren distribiitif sokun oldugunu belirtmistir. Krinsley ve ark. (158)
tarafindan yapilan bir caligmada sepsisi de iceren medikal nedenlerin hipoglisemili hastalarda
mortaliteyi arttirdigi bildirilmistir. Giiven ve ark. (26) ise ¢alismalarinda 6len 9 hastadan
6'smin (%66,6) sepsis, 1'inin (%11,1) KBY'ye bagl hiperkalemi, 1'inin (%11,1) fulminan
hepatit, 1'inin (%11,1) ise alkol intoksikasyonu nedeniyle 6ldiiglinti bildirmiglerdir. Tsai ve
ark. (159) ise bu oranlar1 sepsis i¢in %32,2, ABY i¢in %13,2, SVH igin %8,2, kardiyojenik
nedenler icin %6,2, malignite i¢in %6,2 olarak bildirmislerdir. Caligmamizda ise diyabet
varligia bakilmaksizin nedenleri incelediginde 6len 13 hastanin igerisinde en yiiksek oranin
%30,8 (n=4) ile sepsise bagl oldugu saptandi. Ikinci siklikta saptanan malignitenin orani
%15,4, diger nedenlerin sikliklar1 ise %7,7 olarak esit oranlarda saptandi. Bu bakimdan
verilerimiz literatiir ile benzerlik gostermektedir. Sepsis, yapilan ¢alismalarda yatan hastalarda
mortalite i¢in Oncii olarak gosterilmistir (139). Benzer sekilde hipogliseminin de yatan
hastalarin mortalitesinde etkili oldugu bildirilmistir (144,148). Bundan dolay1 sepsis ve
hipogliseminin birlikteliginin additif etkiyle mortalitenin yiikselmesine neden olabilecegi
kanaatine vardik.

Hipoglisemi gelisen hastalardaki mortalite oranlar1 ile komorbid hastaliklarin
arasindaki iliskiyi arastiran c¢alismalar mevcuttur (139,149,150,159). Zoungas ve ark.
(150)Tip2 DM hastalarinda vaskiiler komplikasyonlarin mortalitedeki etkisini inceledikleri
caligmalarinda mortaliteye etkisi olan faktorleri ileri yas, diyabet hastaligiin siiresi, diisiik
viicut kitle indeksi, biligsel fonksiyonlarda azalma, iki veya daha fazla kan glukozunu diisiiren
ila¢ kullanimi, sigara i¢cimi Oykiisii ve yogun glukoz kontrolii olarak siralamislardir. McCoy
ve ark. (160) da hipoglisemi saptanan diabet hastalarinin 5 yillik mortalitesini inceledikleri
caligmalarinda yas, erkek cinsiyet ve Tipl DM hastasi olmanin mortaliteyi arttirdigini
bildirmislerdir. Sako ve ark. (148) hipoglisemi saptanan DM hastalarinda mortaliteyi arttiran
faktorleri inceledikleri ¢alismalarinda ileri yas, erkek cinsiyet ve Tip2 DM hastas1 olmanin
mortaliteyi arttirdigin1 bildirmislerdir. Calismamizda mortaliteyi etkileyen sebepler yas,

komorbid hastalik sayisi ve KBY olarak bulundu. Literatiirde belirtilen erkek cinsiyete sahip
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olmanin ise mortalite ile istatistiksel anlamli iligkisi saptanmadi. Bunun nedeni ¢alismamiza
DM hastalarinin yaninda nDM’li hastalar1 da dahil etmemiz olabilir.

Ben-Ami ve ark. (82) diyabet hastalarinda antidiyabetik ila¢ kullanimina bagh
hipoglisemi olgularint inceledikleri c¢alismalarinda hastalarin%24'iniin sadece insiilin
kullandigini tespit etmislerdir.Ginde ve ark. (21) hipoglisemi gelisen diyabetli hastalari
inceledikleri ¢alismalarinda hastalarin %65’inin sadece insiilin, %4’iiniin ise insiilin ve SU
kullanan hastalar oldugunu bildirmislerdir. Katon ve ark. (161) ise hipoglisemi hastalarini
inceledikleri ¢alismalarinda insiilin kullanan hastalarin oranim1 %30,6 olarak saptamuislar.
Giiven ve ark. (26)calismalarinda diyabetik hastalarda insiilin kullanimina bagli hipoglisemi
oranmi %59,2 bildirmislerdir.Cianni ve ark. (18) da diyabetik hastalarda insiilin kullanim
oranini %43,0 bildirmiglerdir. Lin ve ark. (24) tarafindan rekiirren hipoglisemi hastalariyla
yapilan bir ¢aligmada diyabet hastalariin kullandig: insiilin oranin1 %44,6 olarak saptamistir.
Caligkan (16) ise calismasinda hipoglisemi saptanan DM'li hastalarin %65,2'sinin insiilin,
%34,8'inin OAD kullandigin1 bildirmistir. Miller ve ark. (162) tarafindan yapilan ¢aligmada
hipoglisemi saptanan hastalarda tek basina insiilin kullanim oran1 %30,5 olarak bildirilmistir.
Calismamizda DM'li hastalar degerlendirildiginde tek basina insiilin kullanim oran1 %34,6
olarak saptanmistir. Toplamda ise insiilin kullanim oran1 %58,7 olarak bulundu. Verilerimiz
literatiirde sunulan verilerle benzerlik tasimakla beraber farkliliklarin ¢alismalarda secilen
hasta gruplarindan kaynakli olabilecegi diisiiniildii.

Parsaik ve ark. (77) hipoglisemi hastalarini inceledikleri 914 vakalik bir ¢aligmada yatis
yapilan 276 (%30,2) hastanin %60,1'inin Tip2 DM, %14,9'unun Tipl DM ve %25,0'inin nDM
hastas1 olarak saptamislardir. Ginde ve ark. (21) hastaneye yatirilan ve acil servisten taburcu
edilen hipoglisemi hastalarin1 inceledikleri ¢alismalarinda, yatis oranin1 %41,0 olarak
saptamislar, Tipl DM oranin1 %9,0, Tip2 DM'yi %33,0, siniflandirma yapilamayan diyabet
hastalarini %46,0, sebebi bilinmeyenleri ise %11,0 olarak hesaplamiglardir. Yatirilarak tedavi
edilen ve acil servisten taburcu edilen hastalarin bir ay i¢cinde herhangi bir nedenle tekrar
basvuru yapip yapmadiklarini inceledigimizde yatirilarak tedavi edilenlerin ¢ok daha az
oranda tekrar bagvuruda bulundugunu oldugunu saptadik. Yatis yapilan ve yapilmayan
hastalarin ikinci bagvurular ile birlikte toplam maliyetini hesaplamak i¢in yeterli verimiz
olmadig1 icin maliyet hesabi yapamadik. Bununla beraber acil servise tekrar bagvuru oranlari
daha yiiksek olan yatis yapilmayan hastalarin acil servisin is yiikiinii arttirdiklar1 kanaatine
vardik. Bu nedenle hipoglisemi saptanan hastalarin yatiglari ile ilgili daha objektif kriterlerin

belirlenmesine ihtiyag duyulmaktadir. Literatiirii inceledigimizde hipoglisemi saptanan
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hastalarin yatirilarak tedavi edilmeleri ile ilgili 6nerilerin oldugunu tespit etmekle beraber bu
Onerilerin olduk¢a dar kapsamli oldugunu saptadik. Maliyet analizleri de géz onilinde tutularak
hipoglisemi hastalariin yatis ve taburculuk kriterleri ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasina

ihtiyac oldugunun kanaatine vardik.
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SONUCLAR

Calismamizda acil servise hipoglisemi nedeniyle bagvuran hastalarin demografik

Ozelliklerinin, basvuru sikayetlerinin, fizik muayene ve vital bulgularinin, kullandiklari

ilaclarin, komorbid hastalik dagiliminin, yatis oranlarinin ve mortalite nedenlerinin geriye

doniik olarak degerlendirilmesi amaglandi.

1.
2.

Calismaya dahil edilen hastalarin iigte birlik kisminda diyabet 6ykiisii yoktu.

En sik diabetik olmayan hipoglisemi etyolojisinin reaktif hipoglisemi oldugu
saptandi.

Hipoglisemi goriilme siklig1 kadin cinsiyette daha fazla olarak tespit edildi.

Tip2 DM grubundaki hastalardiger gruplardaki hastalara gore daha yasl idi.
Basvuru sikayetleri incelendiginde;en sik bagvuru sekli noroglikopenik bulgu olan
bilin¢ kayb idi.

Hastalarda en sik goriilen komorbid durumun hipertansiyon oldugu saptandi.
Hastalarin yariya yakiiyatirilarak tedavi edilirken,en fazla yatis yapilan servis
endokrinoloji servisi idi.

Onceki basvurularinda yatirilarak tedavi edilenlerin daha az oranda tekrar
basvurduklari tespit edildi. En sik tekrar bagvuran hasta grubuTip2 DM hastalari idi
ve en sik bagvuru sikayeti bulanti-kusma idi.

Hastalarin kullandiklar1 antidiabetik ilaclar incelendiginde ilk sirada insiilin yer

almaktaydi.

10. Hastalarin %8,8’inindldiig tespit edildi.
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11. Mortalite durumunun cinsiyete gore farklilik gostermedigi vekadin hastalarin

erkeklere gore daha ileri yasta 6ldiikleri tespit edildi.
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OZET

Bu ¢aligmada acil servise hipoglisemi nedeniyle bagvuran hastalarin sosyodemografik
Ozelliklerinin, basvuru sikayetlerinin, fizik muayene ve vital bulgularinin, kullandiklari
ilaglarn, komorbid hastalik dagilimimnin, yatis oranlarmin ve mortalite nedenlerinin geriye
doniik olarak degerlendirilmesi amaglanmistir. Caligmaya Eyliil 2012 - Eyliil 2015 tarihleri
arasinda Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Acil Servisi’ne
bagvuran, hipoglisemi semptomlar ile birlikte kan sekeri 50 mg/dl’den diislik saptanan; 18
yas ve lizeri, acil servis hasta kayit dosyalarinda parmak ucu kan sekeri, vital bulgular, fizik
muayene bulgulari, komorbit hastaliklar1 ve kullandig1 ilaglarin eksiksiz olarak kaydedildigi
148 hasta dahil edildi. Hastalarin %56,8'inin (n=84) kadinlardan olustugu saptandi. Hastalarin
yas ortalamas1 62,82+19,015 yil olarak bulundu. Hastalar diyabet varlig1 ve tipine gore tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve diyabetik olmayanlar olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Diyabet
gruplarina gore hastalarin yas ortalamasi, cinsiyet, bagvuru sikayeti, fizik muayene, vital
bulgulari, kullandiklar ilaglar, komorbid hastaliklari, yatirilma durumlari, bir ay i¢inde tekrar
bagvuru ve mortalite oranlari incelendi. Gruplar arasinda cinsiyetteki farkliligin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 saptandi (p=0,875). Gruplar arasinda yas ortalamalar1 arasindaki
farkin ise istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p<0,001). Basvuru sikayetleri
incelendiginde sikayetlerin %62,8'inin (n=93) noroglikopenik kokenli oldugu saptandi. Tiim
sikayetlerin arasinda en sik %40,5 (n=60) oraniyla bir ndroglikopenik bulgu olan biling
kaybmin oldugu goriildii. Calismaya dahil edilen hastalarin antidiyabetik kullanim oranlari
incelendiginde hastalarin %29,1’inin (n=45) oral antidiyabetik veya insiilin kullanmadiklari,
%18,2’sinin (n=27) her ikisini de kullandigi, %28,4 {inlin (n=42) sadece oral antidiyabetik ve
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%24,3'intlin (n=36) sadece insiilin kullandig1 saptandi. Hipoglisemi nedeniyle acil servisimize
getirilen hastalarda en sik goriilen komorbid hastaligin %64,9 (n=96) orantyla hipertansiyon
oldugu saptandi. Hastalarin yatirilma oranlari incelendiginde; %45,3 liniin (n=67) yatirilarak
tedavi edildigi, en sik yatis yapilan servisin de %47,8 oraniyla endokrinoloji servisi oldugu
bulundu. En ¢ok yatirilan hasta grubunun ise %70,1 (n=47) oraniyla tip2 diyabet hastalar
oldugu tespit edildi. Hastalarin mortalitesi incelendiginde hastalarin %8,8’inin (n=13)
hayatin1 kaybettigi tespit edildi. Bunlarin %53,8’inin yogun bakim iinitesinde, %7,7'sinin

nefroloji servisinde, %38,5’inin ise acil serviste hayatini1 kaybettigi saptandi.

Anahtar Kelimeler: Hipoglisemi, Acil Servis, Geriye Doniik Degerlendirme
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TRAKYA UNIVERSITY HEALTH RESEARCH CENTER FOR
EVALUATION OF EMERGENCY SERVICE DUE TO PATIENTS WITH
HYPOGLICEMIA

SUMMARY

We aimed to evaluate the patients admitted to the emergency room with
hypoglycemia, retrospectively socio-demographic characteristics, complaints, physical
examination and vital signs, medications they use, comorbid disease distribution,
hospitalization rates and the causes of mortality. ~ All patients were enrolled in this study
who has blood sugar lower than 50 mg/dl determined with symptoms of hypoglycemia, is 18
years and above, a fingertip blood sugar in emergency patient record file, vital signs, physical
examination findings, comorbid diseases and saved as complete use of the drugs that 148
patients were enrolled between September 2012-September at Trakya UniversityHealth
Center for Medical Research and Practice Hospital Emergency Department. 56.8%of patients
(n=84) were found to be women. The average age of patients was 62.82+19.015 year. Patients
were divided into three groups based on the presence and type of diabetes with type 1
diabetes, type 2 diabetes and non-diabetic group. According to the diabetes group, age of the
patient, gender, complaints, physical examination, laboratory and vital signs, medications,
comorbid diseases, admission status, the application again within a month and mortality rates
were examined. The differences in gender between groups were not be found statistically

significant (p=0.875). Although the difference between the groups that mean age was found
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statistically significant (p<0.001). When complaints investigated complaints of 62.8%(n=93)
were found to be neuroglycopenic origin. All of the most common complaints among 40.5%
(n=60) showed that the rate of loss of consciousness, a neuroglycopenic findings. The study
included patients of antidiabetic utilization rates of patients 29.1% of the examined (n=45)
oral antidiabet or insulin they use,18.2 % (n=27) used both, 28.4% (n=42) oral antidiabet and
only 24.3% (n=36) were used only insulin. Hypoglycaemia in patients admitted to our
emergency department most common comorbid diseases was hypertension at the rate of
64.9% (n=96). When patients were examined admission rates; at the rate of 45.3% (n=67)
were admitted to the hospital and the most common admission services was endocrinology
service at the rate of 47.8%. While most hospitalized patients 70.1% (n=47) were found to
have ratio of type 2 diabetic patients. The mortality of the patients studied, 8.8% of patients
(n=13) were found to have died. These intensive care unit of 53.8%, in the nephrology service

of 7.7%, while 38.5% were found to lose their lives in the emergency room.

Keywords: Hypoglycemia, Emergency Services, Retrospective Review
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