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TESEKKUR
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Ogretim iiyelerine,

Kromozom analizi yapilan hastalarin sonuglarina ulasmamda biiyiik yardimlar1 olan

Uzm. Dr. Aysegiil YILMAZ’a,

Yeri geldiginde hoca, yeri geldiginde arkadas olan; bilgi ve destekleriyle yanimda

olan yan dal asistan1 abla ve abilerime,
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hissettigim tliim asistan arkadaslarima,
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kardeslerime,
Hayatim1 anlamlandiran biricik esime ve kizima

En igten sevgi ve tesekkiirlerimi sunarim...

Dr. Alper BAYRAKTAR
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BEYAN

“Yenidogan Doéneminde Direngli ve Uzamis Hipoglisemi: Risk Faktorleri, Izlem ve
Prognoz’’ baslikli tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, bagka bir ¢calismadan
kopya edilmedigini, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin safhalarda etik dis1
davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik kurallar i¢inde
elde ettigimi, bu tez calismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, bu tezin ¢alisilmasi ve
yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigini

beyan ederim.

Alper BAYRAKTAR

20.11.2019



OZET
Amag: Yenidogan doneminde hipoglisemi en sik saptanan metabolik bozukluk olup;
miidahale edilip normal diizeye ¢ikarilmaz ya da uzun siire diisiik seyrederse, kalici
norolojik defisit, koma ve Olim dahil hayati riskleri barindirir. Amacimiz
yenidoganda direngli ve uzamis hipogliseminin nedenlerini, risk faktorlerini ve
tedavi stratejilerini belirleyerek kalict norolojik sekele neden olabilecek bu durum

hakkinda farkindaligi arttirmak ve komplikasyonlar1 6nleyebilmektir.

Gere¢ ve Yontem: Caligsmaya 1.1.2011 —4.9.2019 tarihleri arasinda Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Yenidogan Yogun Bakim Unitesi’nde (YYBU) uzamis
ve/veya direngli hipoglisemi tanisiyla izlenip tedavi edilen bebekler alindi. Dogum
sonrasi takiplerinde hipoglisemi gelisen, iv glukoz inflizyon ihtiyaci 8 mg/kg/dk’nin
istlinde olan, iv glukoz destegine ek olarak medikal veya cerrahi tedavi gerektiren
direngli hipoglisemili olgular ile, 48 saatten uzun siiren uzamis hipoglisemili toplam
75 olgu calisma grubunu olusturdu. Bu olgularm YYBU’deki ve taburculuk sonrasi

izlemleri degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin 40’1 (%53) kiz, 35’1 (%47) erkek, gestasyonel yaslar1 36,6 +
2,5 (28-41) hafta, dogum agirliklart 2574,6 + 959,1 (810-4650) gram idi.
Hastanemize basvuru yasi1 3,4 + 6,5 (0-34) giin, hastanede yatis siiresi 25,7 £ 15,9 (7-
89) giin, taburculuk yas1 28,8 £ 17,1 (9-89) giindii. Hastalarin bagvuru anindaki
ortalama biyokimya glukoz degeri 31,3 + 16,1 (0-59) mg/dl, ilk hipoglisemi
saptanma zamani 1,1 £ 4,1 (0-34) giindii. Servis izleminde Olgiilen en diisiik
biyokimya glukoz degeri 23,9 + 14,2 (0-52) mg/dl, uygulanan en yiiksek glukoz
inflizyon hizi ortalama 11,6 + 2,3 (9-20) mg/kg/dk idi. Hastalarda hipoglisemi 12,3 +
11,5 (3-57) giin devam etti. Hipoglisemi aninda es zamanli Glgililen serum insiilin
diizeyleri kullanilarak glukoz/insiilin oran1 hesaplandiginda 46 (%61,3) hastada bu
oran <4 1idi ve hiperinsiilinizm lehine degerlendirildi; uzamis ve direngli
hipogliseminin en sik nedeni olarak belirlendi. Olgularin tamamina diazoksit tedavisi
verilirken, ikisine (%2,7) totale yakin pankreatektomi yapilmasi gerekti. Yirmialti
hastaya (%34,7) kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yapildi. On (%38,5)
olguda kranial MRG normal bulunurken, 16 (%61,5) hastada patolojikti. En sik
izlenen patolojik MRG bulgulart: Yedi olguda (%43,8) serebral atrofi, dort olguda



(%25) akut hipoglisemik ensefalopati ile uyumlu yaygin akut difiizyon kisitlamalari
ve sinyal degisiklikleri ile dort (%25) olguda izlenen ensefalomalazik degisikliklerdi.
Bunlar disinda kortikal nekroz, sitotoksik ddem bulgular1 belirgin hipoglisemik
enfarkt alanlari, periventrikiiler I6komalazi gibi bulgular da izlendi. Yetmisbes
hastanin 19’una (%25,3) basvuru aninda ya da servis izlemlerinde konviilziyon
saptanmast nedeniyle EEG ¢ekildi: Sekizinde EEG (%42) epileptikti, li¢ (%16)
olguda zemin aktivitesinde bozukluk saptandi. Anormal EEG bulgusu olan onbir

(15%) olguya servis izlemleri sirasinda anti-epileptik tedavi baslandi.

Sonu¢: Yenidoganda hipogliseminin erken donemde saptanmasi, hipoglisemiye
bagli ortaya ¢ikabilecek geri doniisiimsiiz merkezi sinir sistemi hasarini dnlemede
¢ok oOnemlidir. Calismamizda beyin gelisiminin ¢ok hizli oldugu yenidogan
doneminde, beyinde hipoglisemiye bagl lezyonlarin goriilebilecegini, ancak direngli
ve uzamis hipoglisemilerde dahi, zamaninda ve etkili medikal ve cerrahi

miidahalelerle kalic1 norolojik sekellerin 6nlenebilecegini vurgulamak isteriz.

Anahtar Sozciikler: Yenidogan, uzamis-direngli hipoglisemi, risk faktorleri,

hiperinsiilinizm, norolojik izlem, manyetik rezonans goriintilleme, EEG



ABSTRACT

Objective: Hypoglycemia is the most common metabolic disorder in the neonatal
period and it might lead to permanent neurological deficits, coma and death when is
not normalized and persists for a long time. Our aim is to determine the causes, risk
factors and treatment strategies of resistant and/or prolonged hypoglycemia in the
newborn and to raise awareness about this condition which may cause permanent

neurological sequelae and to prevent complications early.

Material and Method: Babies who had been admitted to the Neonatal Intensive
Care Unit (NICU) of Ondokuz Mayis Universitey Faculty of Medicine between
1.1.2011- 4.9.2019 and treated with the diagnosis of prolonged and / or resistant
hypoglycemia were included in the study. The study group consisted of 75 patients
with prolonged hypoglycemia (lasting longer than 48 hours), or patients with
resistant hypoglycemia; either requiring medical or surgical treatment in addition to
iv glucose infusion or with the need for iv glucose infusion above 8 mg/kg/ min to

maintain normoglycemia.

Results: Forty (53%) patients were girls, 35 (47%) were boys. The average
gestational age was 36.6 + 2.5 (28-41) weeks and average birth weight was 2574.6 +
959.1 (810-4650) grams. The age of admission to NICU was 3.4 + 6.5 (0-34) days,
hospitalization period was 25.7 = 15.9 (7-89) days, and the age of discharge was 28.8
+ 17.1 (9-89) days. The mean biochemical glucose level on admission was 31.3 +
16.1 (0-59) mg/ dl, and hypoglycemia was first detected on 1.1 = 4.1 (0-34) days.
The lowest biochemistry glucose value in NICU stay was 23.9 + 14.2 (0-52) mg/dI
and the highest glucose infusion rate to maintain normoglycemia was 11.6 + 2.3 (9-
20) mg/kg/min. Hypoglycemia continued an average of 12.3 + 11.5 (3-57) days.
When the glucose / insulin ratio was calculated using simultaneously obtained blood
insulin levels during hypoglycemia, the glucose / insulin ratio was <4 in 46 (61%);
which was in favor of hyperinsulinism and hyperinsulinism was the most common
etiological factor for persistant/ resistant hypoglycemia in our series. All patients
were treated with diazoxide. In two cases (%2,7) subtotal pancreatectomy was also
required. Cranial magnetic resonance imaging (MRI) was performed in 26 (34.7%)
patients. It was normal in 10 (38.5%) and pathological in 16 (61.5%) patients. The

Vi



most common pathological cranial MRI results were: Cerebral atrophy in seven
(43.8%) patients, diffuse acute diffusion restrictions and signal changes consistent
with acute hypoglycemic encephalopathy in four (25%) and encephalomalasic
changes in another four (25%). Other common pathological MRI results were:
Cortical necrosis, hypoglycemic infarct areas with significant signs of cytotoxic
edema and periventricular leukomalacia. EEG was performed in 19 (25.3%) due to
convulsions either at the time of admission or in the follow-up. EEG was epileptic in
eight (42%) and three (16%) patients had impaired ground activity. Eleven (15%)
patients with abnormal EEG results received anti-epileptic treatment in the ward.

Conclusion: Early detection of babies with prolonged and/or resistant hypoglycemia
IS very important in preventing CNS damage, which may be irreparable. However,
even in severe and prolonged hypoglycemia, permanent neurological sequela can be

prevented with timely and effective medical and surgical interventions.

Keywords:  Newborn, prolonged-resistant  hypoglycemia, risk  factors,

hyperinsulinism, neurological monitoring, magnetic resonance imaging, EEG
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AAP : American Academy of Pediatrics (Amerikan Pediatri
Akademisi)

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon

ADH : Anti Diliretik Hormon

ADP : Adenozin difosfat

AGA : Appropiate for gestational age (Gebelik haftasina gore normal
dogum agirliklr)

ANP : Atriyal Natritiretik Peptid

ATP : Adenozin trifosfat

BOS : Beyin Omurilik S1visi

BT : Bilgisayarli Tomografi

BNP : Beyin Natriiiretik Peptid

BUN : Kan {ire nitrojen (Blood Urinary Nitrogen)

DAB : Diabetik anne bebegi

GIiH : Glukoz Infiizyon Hiz1

Cr : Klor (Chloride)

GH : Growth Hormon (Biiylime Hormonu)

HIE : Hipoksik iskemik Ensefalopati

GLUT : Glukoz Transporter (Tas1yicisi)

IGFBP-1 : Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayict Protein-1

IUGG : Intrauterin Gelisme Geriligi

v : Intravenoz

JTK : Jeneralize Tonik-Klonik

K* : Potasyum

KAH : Konjenital Adrenal Hiperplazi

LCAD : Uzun Zincirli Acyl-CoA Dehidrojenaz



LGA . Gestasyon Yasina Gore >90 Persantil Dogum Agirligi Olan

MCAD : Orta Zincirli Acyl-CoA Dehidrojenaz

MODY : Genglerde Goriilen Erigkin Tipi Diabet

MR : Manyetik Rezonans

MRG : Manyetik Rezonans Goriintiilemesi

MSS : Merkezi Sinir Sistemi

Na* : Sodyum

NADH* : Nikotinamid Adenin Diniikleotid

NH : Neonatal Hipoglisemi

NSAIi : Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar

oD : Otozomal Dominant

OR : Otozomal Resesif

PES : Pediatrik Endokrin Toplulugu

PET : Pozitron Emisyon Tomografisi

PO : Peroral

SSS : Santral Sinir Sistemi

SGA : Small for gestational age (Gebelik haftasina gore diisiik dogum
agirlikln)

SYA . Serbest Yag Asitleri

TFUSG : Transfontanel ultrasonografi

USG : Ultrasonografi

UVK : Umblikal Ven Kateteri

YYBU : Yenidogan Yogun Bakim Unitesi
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1. GIRIS VE AMAC

Merkezi sinir sistemimizin (MSS) enerji metabolizmasinin temel yapitasi glukozdur.
Yenidoganlarin anne karnindan dis ortama adaptasyon siireclerinde glukoz
metabolizmasinda 6nemli degisiklikler olur. Bu nedenle hipoglisemi yenidogan
doneminde en sik izlenen metabolik bozukluk olup, semptomatik hipoglisemi siklig1
1-3/1000 canli dogum olarak bildirilmektedir (1). Yenidoganlarda hipoglisemiyi
tanimlayan esik kan glukoz degeri i¢in uzlagi olmamakla birlikte, bu deger genellikle
47 mg/dl olarak kabul edilir (2).

Yenidoganlarin enerji gereksinimleri fazladir, ancak bu donemde substrat
miktarlarindaki azlik ve kan sekerinin diizenlenmesinde gorevli enzimlerin
immatiiritesi nedeniyle hipoglisemiye yatkinlik vardir. Ozellikle prematiire, small
for gestational age (gebelik haftasina gore diisik dogum agirlikli - SGA), LGA,
[UGG dogan bebekler; perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyon sendromu, sepsis gibi
durumu olan bebekler hipoglisemi agisindan risk altindadir. Enzimlerin matiirasyonu,
hormonal dengenin saglanmasi gibi adaptasyon mekanizmalar1 gelisinceye kadar,
ozellikle de dogum sonrasi ilk saatlerde, fizyolojik hipoglisemi izlenebilir. Bu
durumu yenidogan endojen substrat kaynaklarini kullanilarak veya disaridan
beslenme ile kompanse edebilir. Intrauterin dénemde fetiisiin glukoz kaynag
plasenta araciligiyla annesidir. Dogum sonrasi bu glukoz destegi ani bir sekilde
kesilir ve kan diizeyi yiiksek olan insiilin hemen baskilanamaz. Bu nedenle yasamin
ilk saatlerinde beliren hipogliseminin normale gelmesi iki giin siirebilir. Bu durum
“yenidoganin geg¢ici hipoglisemisi” olarak adlandirilir. Uzamis hipoglisemi, dogum
sonrasi 48 saatten uzun siiren hipoglisemileri tanimlar. Uzamis hipoglisemiler gegici
veya kalict olabilir. Gegici uzamis hipoglisemide (6rn: SGA bebekler) intravendz
(iv) glukoz destegine ve ek tedavilere ihtiya¢ duyulabilir ancak kendiliginden
tamamen diizelir. Kalic1 uzamis hipoglisemilerde, kan glukoz diizeyi uzun siire
diisiik seyreder ve kendiliginden diizelmez, iv glukoz destegine ek olarak medikal
veya cerrahi tedavi gerektirir. Bu durum en sik konjenital hiperinsiilinizm
vakalarinda goriiliir. Direngli hipoglisemi kan glukoz diizeyini normal smirda
tutabilmek icin gereken yiiksek glukoz infiizyonu ihtiyacin1t (>8 mg/kg/dk)

tanimlamak i¢in kullanilir (1,2).



Eger yenidogan fizyolojik adaptasyonda gecikme veya beslenememe gibi nedenlerle
kan sekerini normal diizeyde devam ettiremezse, gelisen hipoglisemi serebral hasara
yol agabilir. Kisa siiren gecici veya asemptomatik hipogliseminin bile agir sekellere
yol agtig1 bilinmektedir. Direngli ve uzamis hipogliseminin en onemli sekeli mental
retardasyon ve tekrarlayan nobetlerdir (1). Sonug¢ olarak, hipoglisemiyi erken
saptamak ve dogru bir sekilde yonetip eger varsa altta yatan nedeni bulabilmek ve

uygun tedavi edebilmek, yenidoganlar i¢in hayati 6nem arzetmektedir.

Yenidoganin dogum sonrasinda glukoz homeostazinin dengede olmasi annenin
glukoz homeostaziyla da baglantilidir. Ulkemizde obezite ve diabet oranlar1 son on
yilda onemli sekilde artmistir. Bu durum dogurganlik cagindaki kadinlari da
etkilemektedir. Ayrica gestasyonel diabeti saptamaya ve tedaviye yonelik oral glukoz
tolerans testi uygulamalar1 sosyal medya tarafindan olumsuz elestirilere ugramakta
ve birgok gebede (dolayisiyla da fetusta) diizensiz ve kontrolsiiz kan glukoz

diizeyleri izlenmektedir.

Bu ¢alismanin amaci, Ondokuz Mayis Universitesi YYBU’de yatan direngli ve
uzamis hipoglisemili hastalarin sikligini, risk faktorlerini, uygulanan tedavi

yontemlerini, prognozunu belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Hipoglisemi
2.1.1. Hipogliseminin tanim

Giliniimiizde neonatal hipoglisemiyi tanimlayan kesin bir smir yoktur. Bunun en
onemli nedeni yenidogan doneminde kandaki glukoz diizeyi ile kan sekeri
diistikliigline bagli olasi semptomlarin meydana gelmesi arasinda paralellik
olmamamasidir. Kan sekeri diizeyi ne kadar diisiik olursa veya ne kadar siire diistik
seyrederse konviilziyon gibi ndrolojik semptomlarin ortaya ¢ikacagi hakkinda kesin
bir bilgi yoktur. Ayrica bazi yenidoganlar hipoglisemik olmalarina ragmen

asemptomatik olabilirler.

Neonatal hipogliseminin sinirlari konusunda Koh ve ark. (3) tarafindan 178
pediatrist ile yaptiklar1 bir anket ¢aligmasinda, term yenidoganlarda 18-70 mg/dl
arasinda degerlerin tamimlamada kullanildiginm1 gérmislerdir. Bu konuda yazilmis
temel kitaplarda ise hipoglisemi tanimlamalarinin 18-45 mg/dl aralifinda degistigini

saptamiglardir.

Amerikan Pediatri Akademisi (American Academy of Pediatrics, APA)’ne gore kan

glukoz diizeyinin <45 mg/dl olmasi1 hipoglisemi olarak kabul edilir.

Pediatrik Endokrin Toplulugu (Pediatric Endocrine Society, PES)’na gore ilk 48 saat
igerisinde kan sekerini 50 mg/dl’nin iizerinde tutmaya adapte olamayan bebekler
direngli hipoglisemi aday1 kabul edilir. ilk 48 saatten sonra ise kan glukoz diizeyinin
>60 mg/dl olmalidir. 6-8 saatlik aclik sonras1 kan sekerini >60 mg/dl’de tutamayan
bebekler PES’e gore direngli hipoglisemi agisindan risk altindadir. PES, ilk 48 saat
icerisinde yalnizca kan sekeri seviyesinin korunmasini, gerekirse nedenlerin

aragtirtlmasinin daha sonra yapilmasini énermektedir.

Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organisation, DSO), hipoglisemiyi, kan glukoz

diizeyinin 45 mg/dl’nin altinda olmasi olarak tanimlar.

Asemptomatik term yenidoganlarda kan glukoz diizeyi inat¢1 olarak 36 mg/dl’nin

altinda seyretmedikce veya kisa siireli de olsa 20-25 mg/dI’nin altinda seyretmedikce



kan sekeri diizeyinin yiikseltilmesini gerek gérmeyen goriislere ilaveten, her yasta 50
mg/dl” den diisiik kan sekeri diizeyini hipoglisemi olarak degerlendirmek gerektigini
savunan gorigler de vardir. Yasamin sonraki giinlerinde muhtemel norolojik,
fizyolojik ya da entelektiicl sekeller goz ardi edildiginde, ¢ogu arastirmact <50
mg/dl kan sekeri diizeyinin siipheli ve dikkatli bir sekilde tedavi edilmesini

onermektedir (1).

Bu bilgilerden vola cikarak, neonatal hipoglisemide ‘“Hedef Degerler” dogum sonrasi

ilk 48 saatte beslenme Oncesi >50 mg/dl, 48 saat sonrasi riskli bebeklerde >60 mg/dl,

direncli ve uzamis kalict hipoglisemili olgularda ise >70 mg/dl olarak kabul edilebilir

).

2.1.2. Glukoz 6l¢iim yontemleri ve glukoz dl¢iimiinii etkileyen faktorler

Kan glukoz diizeyi, 6rnegin alindig1 yere gore ayni bireyde degiskenlik gosterebilir.
Arteriyel orneklerdeki glukoz diizeyi, ven6z ve kapiller 6rneklerden daha yiiksektir.
Tam kandan 6l¢iilen glukoz, plazmadan 6lgiilen glukoza gore gore %10 - %15 daha
diisiik sonu¢ verir. Hipoglisemi tan1 ve tedavi karari i¢in plazma glukoz diizeyi
kullanilmalhidir. Ayrica alinmasindan tahlil edilmesine kadar gecen siire uzadikea,
glukoz diizeyi eritrositlerin glukozu metabolize etmesine bagli olarak diismeye
devam eder. Diisiis hiz1 yaklasik 5-6 mg/dL/saat olarak kabul edilir, 20 mg/dL/saate
kadar c¢ikabilir (4,5). Bu nedenle hipoglisemi agisindan arastirilan hastadan alinan
kan en kisa siirede laboratuvara ulasmali ve bekletilmeden g¢alisilmalidir. Tetkikin
hemen yapilamayacagi durumlarda sodyum florid gibi glikoliz inhibitorii igceren
tiiplere kan alinarak daha sonra ¢alisilmas1 miimkiin olabilir. Polistemik hastalarda da

kullanima bagli olarak 6rneklerdeki glukoz diizeyleri diisebilir.

Glukometre ile hasta bas1 6l¢iilen kan sekerleri yol gostericidir ancak diisiik glukoz
degerleri mutlaka laboratuvarda biyokimyasal olarak dogrulanmalidir. Hasta
baslarinda kullanilan glukometreler hipoglisemik degerlerde giivenilir degildir.
Stirekli cilt alt1 glukoz takibi i¢in kullanilan cihazlarin, defalarca kan alinmasini
onlemesi nedeniyle prematiirelerde kullanilmasi avantajdir ancak diisiik kan glukoz
diizeylerinde bu cihazlar giivenilir degildir ve giinde en az 4 kez kalibre edilme

gereksinimi dezavantaj olusturmaktadir.



2.1.3. Hipoglisemi icin risk faktorii olan durumlar

Anneye Ait Nedenler:
a) Gebelik oncesi diabet veya gestasyonel diabet
b) Preeklampsi, eklampsi ve gebelikle iliskili hipertansiyon

c) Ilac tedavisi (B-blokérler, B-agonist tokolitikler, oral hipoglisemik ajanlar,

gec antepartum veya intrapartum dekstroz)
Bebege Ait Nedenler:
a)Prematiire dogum
b)LGA ve SGA olmak

0)IUGG
d)Perinatal stres

e Asfiktik dogum, mekonyum aspirasyon sendromu (MAS)
e Eritroblastozis fetalis
e Polistemi

¢) Yogun bakimda yatan yenidoganlar (enfeksiyon, sepsis vb)

f) Hipoglisemi agisindan bilinen ailesel genetik defekt olmasi ve/veya
hipoglisemili kardes dykiisii

g) Hipoglisemi ile seyreden sendromlar: Beckwith-Wiedemann Sendromu,
Sotos Sendromu, Laron Sendromu, Timothy Sendromu,

Kabuki make-up Sendromu, Ondine Sendromu

h) Konjenital kalp hastaliklar

1)Konjenital adrenal hiperplazi, glikojen depo hastalig1, izole biiylime
hormonu eksikligi gibi endokrin bozukluklar

J) Glukoz-6-fosfataz enzim eksikligi, glikojen depo hastaliklari, yag asidi
oksidasyon defektleri gibi metabolik bozukluklar

Fizik inceleme Bulgular



b)

d)

Makrozomi, hemihipertrofi, makroglossi ve omfalosel varlig

(Beckwith-Wiedemann Sendromu)

Kuskulu genital yapi, hiponatremi ve hiperpotasemi birlikteligi
(Konjenital Adrenal Hiperplazi)

Hepatomegali varlig1 (Glikojen Depo Hastaligi)

Orta hat defekti ve mikropenis varligi (izole Biiyiime Hormonu

Eksikligi) (2).



Tablo 1. Yenidoganda hipogliseminin nedenleri (6)

FiZYOLOJIK
MEKANIZMA

ANORMALLIK

Gegici
Hipoglisemi
ler

Yetersiz glikojen deposu
ve/veya glukoneogenez
icin yetersiz substrat
miktar1

e  Prematiirite

e SGA

e UGG

e  Perinatal stres (sepsis,
asfiksi)

e  Polistemi

Hiperinsiilinizm

e  Diabetik anne bebegi

e  Beckwith-Wiedemann
Sendromu

e  Sotos Sendromu

e Konjenital

Hiperinsiilinizm
Biiyiime Hormonu e  Mozaik Turner
Eksikligi Sendromu

e Costello Sendromu
e  Hipopitiiitarizm

Kortizol Eksikligi

e Costello Sendromu
e  Hipopitiiitarizm
e Konjenital Adrenal

Direngli ve
uzamis
Hipoglisemi

lar

Hiperplazi
Konjenital Metabolik
Bozukluklar
e  Amino asit e MSUD
metabolizmasi
bozukluklar1
e  Glikojen e  Karaciger glikojen
metabolizmasi depolarinin yetersizligi
bozukluklari
e  Glukoz e  Herediter fruktoz
metabolzimasi intoleransi
bozukluklar o  Galaktozemi
e  Yagasidi e  Orta zincirli A¢il-CoA
metabolizmasi Dehidrojenaz Enzim
bozukluklart Eksikligi

e  Kisa zincirli Agil-CoA
Dehidrojenaz Enzim
Eksikligi

e  Karnitin Palmitoil
Transferaz Enzim
Eksikligi (Tip I ve II)

e  Uzun zincirli B-Hidroksi
ve ¢ok uzun zincirli Agil
CoA Dehidrojenaz
Enzim Eksikligi




2.1.4. Hipoglisemi taramasi yapilmasi gereken bebekler

Sorunsuz bir gebelik ve eylem sorasinda dogan, asemptomatik saglikli
yenidoganlarda kan sekeri taramasi Onerilmemektedir. Kan sekeri Ol¢limii,
hipoglisemi i¢in risk faktorii mevcutsa veya bebekte hipoglisemik semptom ve

bulgular varsa yapilmalidir.

SGA (Small for gestational age, gestasyon yasina gore <10 persantil dogum agirlig
olan), gebelik haftasina gore dogum agirligi <10 persantilde olan bebekleri, LGA
(Large for gestational age, gestasyon yasina gore >90 persantil dogum agirligi olan)
gebelik hasftasina gore dogum agirhigi >90 persantilde olan bebekleri, AGA
(Appropiate for gestational age, gestasyon yasina gore 10-90 persantil dogum agirligi
olan) gebelik haftasina gére dogum agirligi 10-90 persantil araliginda olan bebekleri
tanimlamak i¢in kullanilir. En iyi prognoz, AGA olan bebeklerdedir (7).

Term bebekler, 38-42. Gebelik haftas1 araliginda dogan, erken term, 37-38. Gebelik
haftasinda dogan bebekleri tanimlar. Preterm veya prematiire, <37 gebelik

haftasinda, postterm ya da postmatiir terimleri ise >42 gebelik haftasinda dogan

bebekler i¢in kullanilir (7).

Tarama zamanini ve siiresini risk faktorleri belirler. Diabetik anne bebekleri erken
donemde hipoglisemiye yatkin olduklari i¢in ilk bir saat i¢inde beslendikten sonra
kan sekeri takibine baslanmalidir. Bu bebeklerde hipoglisemi daha ¢ok ilk 8 saat
i¢cinde goriiliir. Ancak SGA ve/veya prematiire dogan bebeklerde hipoglisemi ilk 36
saatte sik goriiliir. Diabetik anne bebekleri ve LGA dogan bebeklere dogum sonrasi
en az 12 saat, SGA ve prematiire dogan bebeklere ise dogum sonrasi ilk 24 saat
glukoz takibi yapilmalidir. Risk faktorii olan bebekler, ilk bir saatte beslenmeli,
beslendikten bir saat sonra kan sekeri diizeyleri 6l¢iilmeli ve sik kan sekeri takibi

yapilmalidir. Eger bebek semptomatikse kan sekeri derhal dlciilmelidir.



2.2. Glukoz Dengesinin Substrat, Enzim ve Hormonlarla Diizenlenmesi

Fetal donemde glukoz ihtiyaci anneden saglanir. Dogum sonrasi donemde plasental
glukoz destegi ani bir sekilde kesilir, hayatin ilk 2-3 saatinde serum glukoz diizeyi
dip yapar, yenidogan acil olarak endojen glukozu mobilize eder. Bu degisimi
yenidogan 3 yolla saglar: 1) Hormonlarin degisimi, 2) Hormonlarin hedef
reseptorlerindeki degisim 3) Enzimlerin aktivitesindeki degisimler. Bdylelikle
yenidoganda hormonal ve enzimatik adaptasyon gerceklesir ve diizenli beslenmeyle
beraber kan sekeri diizeyi normal seyreder. Eger bu hormonlarin salinnminda
bozukluk olursa veya enzimlerin aktivitesinde yetersizlik goriiliirse, karacigerde

glikojen ya da yag depolari yetersizse yenidogan doneminde hipoglisemi gelisebilir.

Insiilin ve glukagon kan glukoz dengesinin saglanmasinda gérevli en Onemli
hormonlardir. Kandaki insiilin seviyesi beslenme sonrasi1 50-100 pU/ml seviyelerine
yiikselir ve yiikselen kan glukozunu disiiriir. Glukoneogenez yoluyla glukozun
tiretimi engellenir, fazla glukoz karaciger ve yag dokusunda glikojen olarak
depolanir. Karaciger ve kas hiicreleri glikojene doyduktan sonra lipoliz ve ketogenez

inhibe edilir ve lipogenez uyarilarak fazla glukoz yag olarak depolanur.

Benzer sekilde, aclik durumunda kan insiilin seviyesi <5-10 pU/ml olur. Buna bagh
olarak glukoneogenez, lipogenez ve ketogenez uyarilir, bdylece hipoglisemi
engellenir. Yenidoganda hayatin ilk birka¢ saatinde alanin’den glukoneogenez
yoluyla glukoz sentezlenebilir. Glikojenoliz aktive olur, glikojen sentezi engellenir
ve karacigerden kana glukoz gecisi saglanir. Kandaki serbest yag asitleri asetoasetat,
B-hidroksibiitirat gibi keton cisimlerine pargalanir ve beyin dahil viicuttaki bir ¢ok

doku tarafindan kullanilan alternatif enerji kaynaklari tiretilmis olur.

Hayatin ilk saati igerisinde yenidoganda glukagon saliniminda 3-5 kat artis meydana
gelir, insiilin bazal diizeye iner. Bu hizli insiilin ve glukagon yanitlarina ek olarak,
hipoglisemi devam ederse, hipotalamus sempatik sinir sistemini aktive eder ve
adrenal bezlerden epinefrin salinarak karacigerden kana glukoz gecisi saglanir.
Hipoglisemi devam ederse biiylime hormonu (BH) ve kortizol salinimi da artirilarak
viicudun glukoz tiiketimi minimuma indirilmeye ¢aligilir. Adrenalin alfa adrenerjik

sistemi uyararir, BH sekresyonu artar ve yenidoganda diizeyi yiiksek bulunur.



Adrenalin lipolizi uyararak kandaki serbest yag asitlerinin diizeyini artirir ve keton

cisimlerinin tiretiminde artig goriiliir

Kan sekeri diistiigii zaman normalde kanda insiilin diizeyi diiser. Insiilin karsit1 (anti-
insiiliner) hormonlar olan glukagon, BH, kortizol ve adrenalinin diizeyi ise yiikselir.
Bu insiilin karsitt hormonlar, kan glukoz diizeyini ¢esitli mekanizmalarla artirmaya

calisirlar:

1) Adrenalin, glukagon: Glikojenoliz meydana gelir.

2) Glukagon, kortizol: Glukoneogenez meydana gelir.

3) Biiylime Hormonu, kortizol, adrenalin: Kas hiicrelerine glukoz girisi engellenir.

4) Kortizol: Kas hiicrelerinden aminoasiler salinarak glukoneogenez saglanir.

5) Biiyiime hormonu, glukagon, kortizol, epinefrin: Lipoliz uyarilir, yag asitleri
kullanilarak ketogenez olusturulur.

6) Biiyiime hormonu, glukagon, kortizol, epinefrin: Gliserol kullanilarak
glukoneogenez saglanir.

7) Insiilin salinim1 inhibe edilir.

Hipopitiiitarizme bagli birden fazla hormonun salgilanim defektinde, izole hormon

eksikligine gore daha agir hipoglisemi goriilebilir.

Dogum sonrasi donemde meydana gelen hormonlarin saliniminda ve hormon
reseptorlerinde degisim olarak goriilen hormonal adaptasyonlarin yani sira, enzimatik
degisikliklerle de endojen glukoz iiretimi artirilmaya calisilir. Ornegin dogum sonrasi
donemde glikojen sentaz aktivitesi azalir, fosforilaz aktivitesi ise artar. Dogum
sonras1 hizli bir sekilde, glukagon diizeyinin artig1 ve insiilin diizeyinin azalmasi ile
birlikte glukoneogenezde sinirlayici bir enzim olan fosfoenolpiruvat karboksikinaz

diizeyi yiikselir. Anahtar enzimler glukoz homeostazini saglamada 6nemli rol oynar.

2.3. Hipogliseminin Siniflamasi
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Neonatal hipoglisemi, temel olarak hipogliseminin siiresine gore, gegici ve uzamis
hipoglisemi olmak {izere ikiye ayrilir. Gegici hipoglisemiler cogunlukla dogum
sonrasi ilk 48 saatte diizelir. Dogum sonras1 48 saatten daha uzun siiren
hipoglisemiler uzamis hipoglisemi olarak adlandirilir. Uzamis hipoglisemiler gegici
veya kalict olabilirler. Gegici olan uzamis hipoglisemide (6rn: SGA bebekler), kan
glukoz diizeyi uzun siire diisiik seyredebilir, iv glukoz destegine ve ek tedavilere
ihtiya¢ duyulabilir ancak daha sonra kendiliginden tamamen diizelir. Kalici olan
uzamis hipoglisemilerde, kan glukoz diizeyi uzun siire diisiik seyreder ve
kendiliginden diizelmez, iv glukoz destegine ek olarak medikal veya cerrahi tedavi
gerektirir. Bu durum en sik konjenital hiperinsiilinizm vakalarinda goriiliir. Direngli
hipoglisemi ise kan glukozunu normal seviyede tutabilmek icin gereken yiiksek
glukoz inflizyonu ihtiyacini tanimlamak i¢in kullanmilir (>8 mg/kg/dk). Eger
yenidogan fizyolojik adaptasyonda gecikme veya beslenememe gibi nedenlerle kan

sekerini normal diizeyde devam ettiremezse, hipoglisemi serebral hasara yol agabilir

2).

+ Arteriyel glukoz

Pankreas
> + insiilin

Beyin \
+Glukagon

Bébrekler + Glukoz

Gretimi
/ S— +Sempatoadrenal + .
degar| Arteriyel
Hipofiz Kas  Yad glukoz
,—J e A A
Adrenal ,/f/
\ medulla
* | * o Glukoneogenetik
Buyame [~ = | Epinefrin 8ncll maddeler
hormonu (laktat, amino asitler, gliserol)
(ACTH) Sempatik +
postgangliyonik Glukoz ——~
noronlar klirensi
igg;f: | L — +Norepinefrin Adizdan alim
| T * eumptc:mlar—J
Asetilkolin
S +Kcmizol

Sekil 1. Hipoglisemiye yanit olarak insiilin sekresyonunun azalmasi ve anti-insiiliner

hormonlarin sekresyonunun artmasi (8)
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SiTOZOL

upp-gIcalakioz
lakto-

DPGa

LOP-34 Gal1-P~  kinaz
ENDOPLAZMIK Gle-1-P Gal-1-P Uridi transferaz
RETIKULUM l Foffoglukomutaz

L Glukokinaz,

- hekzoki
Trans Glo-6-P +—— Glukoz

lokaz
H’ Fosfoheksoz izomeraz

Fruko 16
ru i .
difosfataz J Fosfofruktokinaz
F-1, 6-P5 F-1-P == Frukioz
Aldolaz Gliseraldehid —_ai Aldolaz
Gliseraldehid-3-P =——— Dihidroksiaseton-P
Fosfotrioz izomeraz
| Giiseraldehid-3-P dehidrogenaz
1, 3-Bisfosfogliserat
l"’“G'“k‘mdaz | Fostogiiserat kinaz
3-Fosfogliserat
Glukoz )
LiZOZOM IFﬂsfoghserat mutaz
2-Fosfogliserat
Enolaz
Fosfoenopirtivat
. Pirlivat kinaz
SITOZOL Laktat dehidrogenaz
Pirlivat — { \ = | aktat

NADH NAD

MITOKONDRI

Sekil 2. Glikoliz, glukoneogenez, glikojen, fruktoz ve galaktoz metabolizmasi

Kisaltmalar; GSa; aktive glikojen sentaz, GSb; inaktive glikojen sentaz, Pa; aktif fosforilaz, Pb;

inaktif fosforilaz, PaP; fosforalize a fosfotaz, PbKa; aktif fosforilaz b kinaz, PbKb; inaktif fosforilaz b

kinaz, G; glikojenin (glikojen sentezinde primer protein) (9)
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2.3.1. Gegici hipoglisemi
2.3.1.1. SGA ve prematiire bebeklerde goriilen hipoglisemi

Gegici hipoglisemi normal, saglikli yenidogan bebeklerde goriilebilir. Ancak gegici
yenidogan hipoglisemisi ¢ogunlukla prematiire, SGA, IUGG dogan bebeklerde,
dogum asfiksisi yasayanlarda, diabetik anne bebeklerinde ve diskordan ikizlerde

goriillir ve selim seyreder.

Prematiire ve SGA dogan bebekler term ve AGA bebeklere gore hipoglisemiye
birkac kat daha fazla yatkindir. Karaciger glikojeni ve kas proteinlerinin azligi, lipit
depolarinin diisiikliigii nedeniyle glukoneogenetik substratlar olan asetoasetat, [-
hidroksibiitirat gibi substratlarin yetersiz olmasi mevcut enerji ihtiyacina cevap
veremez ve semptomlar asikar hale gelir. Intrauterin hayatta plasental beslenme
bozuklugu nedeniyle SGA dogabilirler. Enzim immatiirasyonu nedeniyle
glukoneogenez yetersiz olur, glukoneogenez aktive olunca kandaki alanin, piruvat ve
laktat gibi glukoneogenetik substratlar artsa da bunlarin enzimatik olarak kullanim
hiz1 diisiiktiir. Alanin glukagon sekresyonunu artirir fakat bu sekilde de kan glukoz

seviyesi normal diizeye yiikselemez.

Yenidoganlarda gegici hipogliseminin goriildiigii diger durumlar perinatal asfiksi,
gebelik toksemisi gibi perinatal strese yol agan etmenlerdir. Bu tablolarin varliginda
hasta agir hipoglisemik semptomlarla seyredebilir. 6-8 ay ya da daha uzun siirebilse

de ¢ogunlukla bu gecici hipoglisemi tablosu hizli bir sekilde normale déner.
2.3.1.2. Diabetik anne bebeklerinde hipoglisemi

Gestasyonel diabet gebelerin yaklasik %2 sinde goriliir. Diabetik anne bebekleri
(DAB) dogumda iri ve pletoriktirler. Glikojen, lipit ve protein depolar1 doludur.

Diabetik anne bebegi olmak en sik gegici hiperinsiilinemik hipoglisemi nedenidir.

Cogunlukla hiperinsiilinizm, bazen de glukagon eksikligi, DAB’de hipoglisemi
sebebidir. Bu bebeklerde anneden plasenta araciligiyla alinan fazla glukoza yanit
olarak normalin iistiinde bir insiilin cevabi goriiliir, normal bebeklerde bu atipik yanit

yoktur. Bu durum pankreastaki adacik hiicrelerinin hipertrofisi veya hiperplazisine
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baglidir. Normalde diisiik insiilin, yiiksek glukagon ve epinefrin diizeylerinin olmasi
beklenirken, DAB’de tam tersi olarak kan insiilin diizeyi yiikselir, karsit

diizenleyiciler olan glukagon ve epinefrin diizeyi diiser ve hipoglisemi riski artar.

Eger diabetik anneler gebelik boyunca kan sekerlerini regiile edebilirlerse,
komplikasyonsuz normal bir bebek diinyaya getirebilirler. Bebeklerin dogum kilolar1
da normale yakin olur. Dikkat edilmesi gereken diger bir nokta ise, bebeklerde
hipoglisemi gelisirse, hastaya fazla miktarda glukoz verilmesi durumunda, insiilin
salgilanmasin1 daha da artirarak rebound hipoglisemi gelisimine neden olabilir. Bu
bebeklerde gereksiz glukoz boluslarindan kaginilmali, glukoz infiizyon hizi 4-8
mg/kg/dk olacak sekilde, her hastaya uygun glukoz infiizyon hizi belirlenerek

normoglisemi saglanmaya calisilmalidir.

Eritroblastozis fetalisli yenidoganlarda da hiperinsiilinemi goriilebilir ancak bunun

sebebi henliz net olarak bilinmemektedir. Bu hastalar da DAB’leri gibi iri olabilirler.
2.3.2. Direngcli ve uzams hipoglisemiler

Direngli hipoglisemi, kan glukoz diizeyini, belirlenmis hedef kan glukoz diizeyinin
tizerinde tutabilmek i¢in yiiksek miktarda glukoz inflizyonu yapilmasi gereken
hipoglisemidir. Bu tablonun goriildiigii hastalarda normoglisemiyi saglamak i¢in
glukoz inflizyonu 8 mg/kg/dk’nin iizerine cikilmasi gerekir. Altta yatan nedeni
saptamak i¢in hipoglisemi aninda insiilin diizeyinin 6l¢lilmesi ve diger olas1 endokrin

ve metabolik hastaliklarin arastirilmasi gerekir.

Uzamig hipoglisemi, hipogliseminin 48 saatten uzun siirdiigli durumlar1 tanimlar.
Uzamis hipoglisemiler gecici veya kalict olabilirler. Gegici uzamis hipoglisemilerde
hipoglisemi aylarca siirse bile, kendiliginden tamamen diizelir. Siklikla glukoz
inflizyonu yeterlidir ancak bazen ek tedavi verilmesi gerekebilir (6rnegin: SGA
bebekler). Kalict uzamis hipoglisemiler uzun siire devam eden, kendiginden
diizelmeyen hipoglisemilerdir. Yiiksek miktarda iv glukoz destegi ve ek medikal

veya cerrahi tedavi ihtiyaci vardir (6rnegin: konjenital hiperinsiilinizm).
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2.3.2.1. Hiperinsiilinizm

Yenidoganlarda ve cocuklarda en sik direngli ve uzamis hipoglisemi nedeni
hiperinsiilinizm olup, siklik 1/50.000 canlt dogum olup, yakin akrabalik durumunda
oran 1/2500 e kadar yiikselebilmektedir (10).

Yenidogan bebeklerde hipoglisemi aninda alinan kan insiilin diizeyinin >5 pU/ml
olmas hiperinsiilinizm olarak adlandirilir. Ancak, bazi yazarlar insiilin degerinin 2
U/ml’nin iizerinde olmasini, bazi yazarlar ise hipoglisemi aninda alinan kanda
Olctilebilen herhangi bir insiilin diizeyinin olmasini dahi hiperinsiilinizm olarak kabul
etmektedir. Insiilin diizeyi, pU/ml cinsinden birimle, glukoz diizeyi ise mg/dl
cinsinden birimle belirtilir. Hiperinsiilinemide, glukoz ve insiilinin birbirine orani

genellikle <0.4 tiir (1).

Diabetik anne Dbebeklerinde oldugu gibi yenidogan doneminde gegici
hiperinsiilinemik hipoglisemiler goriilebilir, ancak hiperinsiilinizm siklikla direncli
hipoglisemi ile iligkilidir. Bu hastalarda, normoglisemiyi saglamak i¢in iv glukoz
infiizyonunun 10-15 mg/kg/dk’nin {izerine ¢ikilmasi gerekir. Yenidogan doneminde
en sik direncli hipoglisemi nedeni hiperinsiilinizmdir. Intrauterin donemde salgilanan
asirt insiilin, viicutta anabolik etkiler olusturarak makrozomiye neden olur.
Hiperinsiilinizme bagli bulgular yenidogan déoneminden hasta 18 aylik olana kadar
olan herhangi bir donemde ortaya ¢ikabilir, sonraki donemlerde ise daha nadir

goriiliir.

Hiperiniilinemik hipoglisemi durumlarinda, bebegin istahi artar ve normalden fazla
beslenme ihtiyac1 duyabilir ¢linkii hipoglisemi icin gerekli aglik siiresi
hiperinstilinizmli hastalarda kisalmistir. Hipoglisemiye bagli irkilmeler, belli belirsiz

nobetler sik goriiliir.

Glukoz, pankreasin B hiicrelerine GLUT-2 araciligiyla tagmir. GLUT-2 insiilinden
bagimsiz olarak calisir. Glukoz pankreasin B hiicresine girdikten sonra glukokinaz
enzimi aracilifiyla fosforile edilerek glukoz-6-fosfat meydana gelir. Bu sekilde
glukoz ATP firetebilecek hale gelir. Nihai olarak gergeklesen ATP artisi, pankreasin
B hiicrelerindeki ATP-duyarli potasyum (KATP) kanallarin1 kapatir. KATP kanali iki
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alt iiniteden olusur. Bunlar Kir 6.2 kanali ve siilfoniliire reseptorii (SUR) olarak
bilinen iki alt komponentleridir. Kir 6.2 kanali bir potasyum kanalidir ve potasyumun
hiicre i¢ine girigini saglar. Siilfoniliire reseptorii ise diizenleyici olarak rol oynayan
bir komponenttir. KATP normalde acik halde bulunur, ATP iiretimi arttikca KATP
kapanir. Kanalin kapanmasi durumunda hiicre i¢i potasyum diizeyi artar ve hiicre
zar1 depolarize olur. Bu durum voltaj bagimli kalsiyum (Ca?*) kanallarinin agilarak
hiicreye Ca?* gecisine neden olur ve insiilin hiicre iginden hiicre disna egzositoz

yoluyla salinir.

Normal, saglikli bir yenidoganda hipoglisemi varliginda kan insiilin diizeyi <5
pU/ml’dir. Hipoglisemiye uygun olarak insiilin diizeyi baskilanir. Hiperinsiilinizmde
ise kan insiilin diizeyi hipoglisemi esnasinda uygunsuz sekilde yiikselir, 5 pU/ml’nin
tizerine ¢ikar. Hipoglisemi sirasinda goriilen hiperinsiilinemi kan glukoz diizeyini
diisiirse de, glukagon salimiminin artmasi sonucu mevcut glukoz degerinin 40

mg/dl’nin Gstiinde artisi, glikojenolitik yolaklarin diizgiin ¢alistigin1 gosterir.

Hiperinsiilinemi durumunda insiilin insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayic
protein-1’in (IGFBP-1) salinmmini inhibe etttiginden kanda IGFBP-1 diizeyi
diisiiktiir. Normal bir bebekte aglik hipoglisemisinde insiilin diizeyi diisiik
olacagindan IGFBP-1 diizeyi yiiksektir. Dolayisiyla IGFBP-1 kan diizeyi,
hiperinstilinizmin tanisinda yardimci kriter olarak kullanilabilir. Ayrica, kanda keton
diizeyleri ve serbest yag asitlerinin de diizeyleri diisiiktiir, ketoasidoz goriilmez.
Kanda proinsiilin ve C-peptid seviyeleri artmistir. Munchausen by proxy olarak
adlandirilan, ailelerin disaridan bebeklere insiilin uyguladig: istismar durumlarinda
C-peptit diisiik bulunur ve endojen hiperinsiilinemi ile ayrimda kullanilir. Seyrek
olarak insiilinomimetik etki gosteren insiilin otoantikorlar1 veya insiilin reseptdr
otoantikorlar1 da hipoglisemiye neden olabilir. Tiimoral hiicrelerin bazilar1 IGF

salgilayarak kan sekeri diistikliigline neden olabilirler.
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Tablo 2. Hiperinsiilinizm tan1 kriterleri (hipoglisemisi esnasinda alinan kanda glukoz

seviyesi: <50 mg/dl) (2)

1. Hiperinsiilinemi (hipoglisemi aninda plazma insiilin diizeyi >5 pU/ml)

2. 05 -1 mg im ya da iv glukagona 15-45 dk igerisinde >30 mg/dl
glukoz artig1 yaniti

3. Normoglisemiyi saglamak i¢in >8 mg/kg/dk hizinda iv glukoz

verilmesi

Destekleyici bulgular:
e Kan B-hidroksibiitirat diizeyi <2mmol/L

e Kan serbest yag asitleri <1,5 mmol/L (1,5 mEq/L)

Kanda serbest yag asitleri yliksek ve B-hidroksibiitirat diizeyleri diisiikse, yag asidi
oksidasyon defektleri ve karnitin metabolizmasindaki defektler agisindan tetkik
edilmelidir. Dogum sonrasi ilk 48 saatte fizyolojik hiperinsiilinizm nedeniyle kan
serbest yag asitleri ve p-hidroksibiitirat diizeylerinin degerlendirmek giigtiir.
Aragtirma, hipoglisemi devam ediyorsa dogum sonrasi 48. Saatten sonra yapilmalidir

(12).

Hiperinsiilinemi, difiiz B-hiicre hiperplazisine ya da fokal B-hiicreli mikroadenoma
bagli olarak gelisebilir. Yenidogan doneminde ya da ileri donemlerde goriilen
hiperinstilinizm olgularinin %50 oraninda nedeni fokal mikroadenomlardir. Bu tablo
sporadik olarak goriilebilecegi gibi, otozomal resesif olarak kalitilabilir. Pankreatik
artere, insiilin sekresyonuna yol agan maddelerin infiizyon yoluyla verilmesi sonrasi
gelisen cevabin sekli ile difiiz B-hiicre hiperplazisi ile fokal B-hiicreli mikroadenoma
ayrimi  yapilabilir.  Fakat bu gibi invaziv  uygulamalar  gliniimiizde
kullanilmamaktadir. Pozitron emisyon tomografisi (PET) ile 18-floro-L-dopa
kullanilarak pankreasta difiiz ya da fokal floresan tutulumu ile daha yiiksek duyarlilik
ve Ozgillikle ayrim yapilabilir. Altin standart olarak kullanilan yontem ise
operasyon sonrasi yapilan histolojik siniflamadir. Difiiz hiperplazide hiicre ¢ekirdegi

bliylik goriiliir, fokal adenomatéz lezyonlarin g¢ekirdegi ise daha kiiciiktiir. Fokal
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formda mikroadenomalar lokal eksizyonla cikarilir ve sonrasinda niiks nadiren
goriiliir. Difiiz adacik hiicre hiperplazisinde ise pankreasin %90’min alinmasi
onerilir. Bu tama yakin pankreatektomi sonrasi genellikle hastalarda insiilin bagimli
diabet gelisir. Eger totale yakin pankreatektomi sonrasi hala hipoglisemi devam
ediyorsa ve diazoksit, glukagon veya somatostatin gibi medikal tedavilerle yine

cevap alinamiyorsa, birakilan pankreas pargasi da geri alinir.

Difliz B-hiicre hiperplazisi veya fokal B-hiicreli mikroadenom, genetik defektler
sonucu gelisebilir. Konjenital hiperinsiilinizm ile iliskili 9 farkli gende mutasyon
belirlenmistir. Bunlar: ABCC8 (SURI1 geni), KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH,
SLC16A1, HNF4A, HNF1A ve UCP2 genleridir. KATP kanallariin subunitleri olan
SUR ve Kir6.2 genleri, 11. kromozomun kisa kolunda birbirine yakin yerde
kodlanmistir. Bu genlerdeki defektler, potasyum kanallarinda soruna neden olarak,
hipoglisemi aninda anormal insiilin salgilanmasina neden olur. Enzimatik diizeyde
ise glukokinaz ve glutamat dehidrogenazda mutasyonlar gelisebilir. Bu durumlarda

da potasyum kanallar1 kapanarak asir1 diizeyde insiilin sekresyonu meydana gelir.

Insiilin transkripsiyon faktdr HNF4 alfa, yag asidi metabolizmasinda rol oynayan bir
proteindir. Insiilin transkripsiyon faktéor HNF4 alfa ve mitokondriyal gen
kompleksinin  UCP-2 proteininde meydana gelen genetik mutasyonlar da
hiperinsiilinemiye neden olur ve hipoglisemi gelisir. Pankreatik B hiicresindeki
piruvat kanal SLC16A1°de meydana gelen mutasyonlar nedeniyle, piruvat {iretiminin
arttigl egzersiz gibi durumlarda insiilin salinimi artar ve egzersizle indiiklenen
hipoglisemi meydana gelir. Pankreatik B hiicrelerinin icine MCT1R adl transporter

araciligiyla piruvat girmektedir. Bu transporter, SLC16A1 geni tarafindan kodlanir.

Hidroksi a¢il CoA dehidrogenaz (HADH) enzimindeki mutasyonlar heniiz

anlagilamamuis etkilerle hiperinsiilinemiye neden olur.

Infantil donemde goriilen hiperinsiilinemik hipoglisemiler genellikle sporadiktir
ancak otozomal dominant ve otozomal resesif kalitim paternleri de gosterilmistir.
Otozomal dominant (OD) kalitim paterninde klinik bulgular daha hafif goriiliir. Bu
formda hastalik cogunlukla erken infantil donemde goriiliirken, 1 yas civarinda anne

siiti alimiin birakildigi donemde de sik olarak goriilmektedir. Hastalik aclikla
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provake edilmedik¢e uzun bir siire ortaya ¢ikmayabilir, 30 yas gibi ileriki yillarda da
ortaya cikabilir. Otozomal resesif form Kir6.2 ve SUR da genetik defektlerin
varhiginda sik¢a ortaya ¢ikarken, otozomal dominant formun altta yatan genetik
paterni tam olarak bilinmemektedir, nadiren Kir6.2 ve SUR’da genetik defektlere
bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Dolayisiyla bu hastalarda benzer aile Oykiisii ¢ok

Onemlidir.

Glutamat dehidrogenez enziminde meydana gelen mutasyon sonucunda da
hiperinsiilinzim ve hiperamonyeminin birlikte goriildiigli hastalik tablosu olusabilir.
Bu form c¢ogunlukla sporadik olarak goriiliir ancak OD kalitim da gosterilmistir.
Glutamat’in oksidasyonu sonucu olusan ATP’ler KATP kanallarini kapatir ve insiilin
salinimi artar. Glutamat, B-ketoglutarata doniisiirken amonyak agiga ¢ikar. Amonyak,
tire dongiisii kullanilarak uzaklastirilabilir. Hiperamonyemi genellikle asemptomatik
seyreder. Kandaki amonyak diizeyi, MSS’de semptom olusturacak kadar problemlere

yol agmaz.

Beckwith-Wiedemann Sendromlu hastalarin yarisina yakininda hiperinsiilinemik
hipoglisemi mevcuttur. Pankreastaki adacik hiicreleri hiperplaziye ugramistir. Bu
sendromda hastalarin ¢ogunda hemihipertrofi, makroglossi, jigantizm ve
viseromegali goriliir. Hastalar mikrosefalik olabilirler, omfalosel de izlenebilir. Bu
hastalardaki mikrosefali ve mental retardasyon hipoglisemiden bagimsizdir. Bu
sendrom Wilms tiimorii, rabdomyosarkoma, adrenal karsinom ve hepatoblastom gibi
bazi tiimdrlerle birliktelik gosterebilir. Biiylime bozukluklari ile giden bu sendromda
11. kromozomun 11p15.5 bdlgesinde mutasyonlar vardir. SUR, Kir6.2 ve IGF-2 gibi
insiilin ile iligskili komponentlerin genleri de bu kromozomal bélgeye yakindirlar.
Hipoglisemi medikal tedaviyle birka¢ ay sonra normale donebilir. Ancak bazi

direngli hipoglisemi vakalarinda pankreatektomi gerekebilir.

Yenidoganlarda goriilen hiperinsiilinemik hipoglisemi ayrica bir grup norolojik
bozukluklarla seyreden ve protein kaybettiren enteropati, kronik ishal ve karacigerde
biiyiime ile karakterize hastaliklara neden olan protein glikozilasyon bozukluklarina

bagli olabilir. Bu hipoglisemik tabloyu hasta ilerleyen donemlerde genellikle atlatir.
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Yenidoganlarda goriilen hiperinsiilinemik hipoglisemiye ayrica fosfomannoz
izomeraz eksikligi de neden olabilir. Tedavide oral yoldan mannoz 0,17 gr/kg’dan
giinde 6 kez verilir. Bu tedaviyle hastadaki klinik semptomlar ilerleyen donemlerde

normale doner.

Sekil 3. Beckwith-Wiedeman sendromu. Makroglossi, roélatif mikrognati,
hiperteldrizm, basik orta yiiz BWS icin karakteristik kabul edilmektedir. Fasiyal
hemanjiyomlar, makroglossi ve fasiyal hemihiperplazi goriilebilir (12).

Voltaj bagimh

Ca*? kanaln Ca2*
=

K
ATP-duyarh
K* kanali SUR Depolarlzasyon ]
T 6; Incretins

C a2+
\. © cAMP
ATP/ADP
__Mitokondri \$

Plruvat
Glukoz 6-fosfat POl J2 @
Glukokinaz P - e e
GluL /—' o0 @
Niikleus / : insulin

GLUT2 —a Salgi grandiller

Glukoz

Sekil 4. Pankreas hiicresi ve insiilin saliniminda metabolik basamaklar (15) (SUR:

stilfoniliire reseptorii; ATP: adenozin trifosfat; ADP: adenozin difosfat)

20



2.3.2.2. Endokrin patolojiler

Yenidogan donemi ve sonrasinda goriilen direngli ve uzamis hipoglisemilerden
panhipopitiiitarizm, ACTH veya BH eksikligi sorumlu olabilir. Yenidoganlarda
hipopitiiitarizmin ilk bulgusu genellikle hipoglisemidir. Erkeklerde mikropenis
varliginda gonad uyarict1 hormonlarin eksikligi olabilir. Hipofiz yetmezligi olan
yenidoganlarda, siklikla septo-optik displazi sendromuna bagli olarak gelisen,
hipoglisemi ve kolestatik sarilik ile karakterize bir hepatit tablosu goriilebilir. Bu
bebeklerde sarilik ve hipoglisemi yerine koyma tedavisi ile BH, TSH ve gerekirse

kortizol verilerek diizelir.

Hastalarda hipogliseminin yani sira, hiponatremi ve hiperpotasemi gibi elektrolit
bozukluklari, kuskulu genitalya varliginda adrenal yetmezlik diisiiniilmelidir.
KAH’de adrenal bezlerin kortizol sentezinde problem vardir. Adrenal glandin
konjenital agenezisi, adrenal glandlarda hemoraji olmas: da ayni tablolara neden
olur. Addison hastalig1 olarak adlandirilan durumda ise ACTH kan diizeyi adrenal
bezlerin  reseptorlerindeki  yanitsizlik  nedeniyle artar. ACTH  artisi
hiperpigmentasyona neden olur, eger yenidoganda hiperpigmente goriiniim varsa

ayirici tanida mutlaka adrenal yetmezlik diistiniilmelidir.
Orta hat defekti ve mikropenis varliginda, izole BH eksikligi akla gelmelidir.

Adrenalinin eksikligi veya adrenaline cevabin azlig1 kan sekerinde diismeye yol agar.
Hiperinsiilinemik hipoglisemili hastalar, iiriner yolla epinefrin atilimi azaltilarak
kandaki adrenalin diizeyininin diigmesini Onlerler ve kan sekerlerini normal diizeyde

tutmaya caligirlar.
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Sekil 5. Konjenital hiperinsiilinizm (12). 1) Diffiz Formlar: Konjenital hiperinsiilinizmin difiiz
formunun goriildiigi hastalarin [18F]-DOPA pozitron emisyon tomografisi. A, Pankreasin [18F]-DOPA ile difiiz
tutulumu goriilmektedir. (B) Abdominal BT de normal pankreatik doku goriilmektedir; (C) Pankreasin [18F]-
DOPA ile difiiz tutulumu goériilmektedir (D) Pankreasin [18F]-DOPA ile difiiz tutulumunun dogrulanmasi. H,
pankreasin bas kismi T, pankreasmn kuyruk kismi. IlI) Fokal formlar: Konjenital hiperinsiilinizmin fokal
formlarinin goriildiigii hastalarin [18F]-DOPA pozitron emisyon tomografisi. A, Pankreas baginda [18F]-DOPA
alimindaki farkli alan goriilmektedir. Bu alanda goriilen yogunluk, komsu pankreatik dokulardan ve karacigerden
daha fazladir. (B) Abdomen BT de normal pankreatik doku goriilmektedir. (C) Pankreasin basinda fokal [18F]-
DOPA tutulumu goriilmektedir (D ) Pankreas baginda [18F]-DOPA tutulumunun dogrulanmasi

22



2.3.2.3. Metabolik bozukluklar

e Dalli zincirli ketoniiri hastalig1 (akg¢aagag surubu idrar hastaligi)
e (Glikojen depo hastalig1
o Glukoz-6-fosfataz eksikligi (tip 1 glikojen depo hastaligi)

Bu enzim eksikligi olan hastalar, kan sekeri 20 mg/dl civarinda seyretse dahi klasik
hipoglisemi klinigi sergilemezler, bu durum SSS’nin ketonlar1 glukoz eksikliginde

yedek yakit olarak kullanma adaptasyonuna baglidir.

e Amilo-1,6-glukozidaz enzim eksikligi ile seyreden tip-3 glikojen depo hastaligi

(debrancher enzim eksikligi)
e Karaciger fosforilaz eksikligi (Tip-6 glikojen depo hastaligi)

Hepatik fosforilaz enzim eksikliginde karacigerde glikojen birikir ve hepatomegali
goriiliir. Bu hastalarda nadir de olsa semptomatik hipoglisemi izlenebilir. Ilerleyen
donemlerde biiylime ve gelisme geriligine neden olabilir. Protein agirlikls,

karbonhidrat kisitli bir diyetle hipoglisemi 6nlenebilir.
e Glikojen sentetaz enzim eksikligi

Glikojen sentetaz enzim eksikligi ender goriiliir. Azalan glikojen depolar1 sebebiyle
aclik halinde kan sekeri diisiikliigline ve keton artisina neden olabilir. Ayrica 6glin
alimi sonras1 glukoz glikojen olarak depolanamayacagi i¢in kan sekeri yliksek
seyreder ve glukoziiri asikar hale gelir. Bu enzim eksikliginde kan sekeri
diisiikliigline bagh insiilin diizeyi diisiik, anti-insiiliner glukagon, epinefrin, kortizol
gibi hormonlar ise yiiksek bulunur. Hepatomegali saptanmaz. Tedavide proteinden

zengin, sik beslenme Onerilir.

e (Glukoneogenez metabolizmasindaki defektler
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e Fruktoz-1,6-difosfataz enzim eksikligi

Fruktoz-1,6-difosfataz enzim eksikliginde, bu enzime kadar olan tiim substratlarin
kan diizeyi yiikselir ve bu glukoneogenetik maddelerin verilmesi kan sekerinin
yiikselmesine yol agmaz. Kan laktat diizeyi artarak asidoza neden olabilir. Genetik
olarak diger kardeslerde de ayni enzim defekti olabileceginden, yenidogan
doneminde metabolik asidoz nedeniyle ex kardes Oykiisii olabilir. Glikojenolitik
yolaklar normal bir sekilde ¢aligmaya devam ettigi icin, viicutta yeterli glikojen

deposu varsa hipoglisemi goriilmez.
e Yag asidi oksidasyon defektlerine bagl glukoneogenez bozukluklar

Yag asidi oksidasyon defektleri, bir takim konjenital enzim defektlerine ya da
ilaclara bagl olarak meydana gelebilir. Orta ve uzun zincirli (MCAD ve LCAD) yag
asidi koenzim-A dehidrojenaz enzimlerinin eksikliginde siklikla hipoglisemi goriiliir
ve klinik agir seyreder, hastalar tekrarlayan agir hipoglisemik koma ataklarina
girebilirler. Kanda karnitin seviyeleri azalmigtir ve idrarla dikarboksilik asit atilimi
artmistir ancak ketoniiri goriilmez. Coklu agil-CoA dehidrojenaz eksikligi olan
hastalarda kan sekeri diisiikliigli olmadan ve kanda keton diizeyi artmadan metabolik
asidoz goriiliir. Bu hastalarda genellikle hipotoni, epileptik bozukluklar gibi
norolojik defektler, kardiyomyopati gibi kardiyojenik defektler olabilir ve ani bebek
6limiine yol acan kardiyorespiratuvar arrest tablolar1 gelisebilir ve hepatomegali
saptanabilir. Hataligin prognozu enzim eksikliginin hafif ya da agir olmasma gore
degisiklik gosterir. Tanida karaciger biyopsisiyle enzim aktivitelerine bakilabilir.
Baz1 konjenital defektler de ardisik kiitle spektrometre yontemi kullanilarak
belirlenebilir. Oncelikli olarak bu hastalarda aghigm o6niine gecilmelidir. Karnitin

destegi verilmesi bu ¢ocuklarda klinik bulgularin iyilesmesine yol agabilir.

o Fetal alkol intoksikasyonu

Glukoneogenez icin gerekli olan NADH ve NAD’lar arasinda diizgiin ¢alisma icin
gerekli bir oran bulunur. Alkol metabolize edilirken agiga c¢ikan bazi maddeler
indirgeyici Ozellik gostererek NAD ve NADH arasindaki bu orami bozar ve
hipoglisemi meydana gelir. Biiyiik ¢ocuklarda diisiik doz alkol alimi1 dahi bu tabloya

neden olabilir.
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o Salisilik asit intoksikasyonu

Salisilatlar, Ozellikle bu duruma daha duyarli oldugumuz bebeklik déneminde
insiilinin salinimin1 uyararak ve glukoneogenezi de inhibe ederek ketonemi ile
birlikte kan sekeri diisiikliigline neden olabilir. Kan sekeri diistikliigii saptandigi an
acil olarak iv glukoz replasmani puse olarak yapilmalidir. Sonrasinda uygun dozlarda
iv glukoz inflizyonuna devam edilmelidir. Hastalara yakin kan sekeri takibi
yapilmalidir. Ancak salisilat intoksikasyonunun hipoglisemiye neden olabilecegi gibi

hiperglisemi de yapabilecegi unutulmamalidir.
e Fosfoenol piruvat (PEP) karboksikinaz enzim eksikligi

Fosfoenol piruvat karboksikinaz, eksikliginde agir hipoglisemi izlenen ve neonatal
donemde ilk giinde dahi eksikliginde klinik semptomlar gériilebilen bir hiz kisitlayici
enzimdir. Agir hipogliseminin yaninda laktik asit yiiksekliginin olmadig: hafif bir
metabolik asidoz tablosu vardir. Asetil CoA miktarinin artmasi neticesinde yag asidi
tiretimi artarak kalp, bobrek, karaciger ve beyin gibi organlarda birikir. Kortikal
beyin atrofisi gelisebilir. Tan1 karaciger biyopsisi ile enzim aktivitesi calisilarak
koyulur. Bu hastalarda glikojen sentezi ve glikojenoliz saglam olarak ¢alisir
dolayisiyla yogun seker icerikli beslenmek glikojen depolarini artiracag i¢in hasta

fayda gorebilir. Acliktan miimkiin oldugu kadar kaginmak gerekir.

e Piruvat karboksilaz eksikligi
e Galaktozemi (galaktoz-1-fosfat iiridil transferaz eksikligi)

e Fruktoz intoleransi (fruktoz-1-fosfat aldolaz eksikligi)
2.3.2 4. Glukoz tasiyicilarinda goriilen bozukluklar
e GLUT-1 eksikligi

GLUT-1, eritrosit ve kan beyin bariyerinde bulunur ve bazal glukoz transportundan
sorumludur. Bu tasiyicidaki patolojilerde BOS’ta glukoz diizeyi azalir. Kan glukoz
seviyesi normal olmasina ragmen BOS glukoz seviyesinin diisiik olmasi1 hastada
ndbetlere neden olur. BOS’un bakteriyel enfeksiyonunda BOS’ta glukoz azalir,

laktik asit seviyesi ise yiikselir. Halbuki GLUT-1 eksikliginde, glikoliz daha az
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oldugu i¢in hipoglisemi ile birlikte laktik asit seviyesi diiser. Tedavide ketojenik
diyet denenebilir. Beyin ketojenik diyet ile alternatif enerji kaynaklarini1 kullanarak

glukoz transportuna gereksinim kalmadigindan nobet sikayeti azalabilir.
o GLUT-2 eksikligi

Karacigerde, bobrek tiibiillerinde, pankreatik B hiicrelerinde bulunan GLUT-2’nin
eksikliginde hipoglisemi goriiliir. Karacigerden glukoz mobilizasyon defekti goriiliir
ve hepatomegali saptanabilir. Bobrek tiibiil hiicrelerinden glukoz emiliminin

bozulmasi ile glikoziiri ve hipoglisemi meydana gelir.
2.4. Klinik Bulgular

Hipoglisemiye bagli semptomlar ndrojenik (adrenerjik) ve ndroglikopenik olarak
kategorize edilebilir. Norojenik semptom ve bulgular hipoglisemiye cevaben otonom
sinir sisteminin aktive olmasma bagli meydana gelirken; ndrolojik bulgular ve
semptomlar MSS’nin glukoz diisiikliigline bagli cevabi olarak gelisir. Semptomlarin
nonspesifik olmas1 hipoglisemi ile iliskilendirilmesini zorlastirabilir. Semptomlarin
hipoglisemi ile iliskili olmasimin degerlendirilmesinde, kan glukozu diizeltildiginde

semptomlarin kaybolmas1 yardimci olur ve whipple triadi olarak adlandirilir ve:
1) Kan sekerinin < 60 mg/dl olmast1
2) Hipoglisemi semptomlarinin gozlenmesi
3) Tedavi ile kan sekerinin normale donilip semptomlarin kaybolmasi seklinde
Tanimlanir (1).

Adrenerjik semptom ve bulgular, daha erken ve kan sekeri noroglikopenik bulgular
verecek diizeye inmeden ortaya cikar. Hastalarda aclik hissi vardir. Terleme,
solukluk, viicut 1s1s1 regiilasyonunda bozulma, irritabilite, bulanti, kusma, tasikardi,
jitteriness ve titreme olabilir. Terleme ataklari, viicutta yaygin kizarma gorilebilir.
Noroglikopenik semptomlar olarak emmeme, beslenmede yetersizlik, apne, apati,
siyanoz, hipotoni, ndbet, anormal goz hareketleri, letarji, deserebre postiir, koma

goriilebilir hatta glukoz verilememesi durumunda Oliime kadar gidebilir.
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Noroglikopenik semptomlar gosteren hastalarda beslenme giigliigii mevcuttur, zayif

ve tiz sesli aglarlar (18,19).

Bebeklerde hipoglisemiye bagli semptomlar daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla silik
olabilir. Bebek hipotoniklesir, letarjik olabilir. Hipoglisemik konvulziyonlar
geligebilir. Hipoglisemiye ragmen bebekler asemptomatik olabilir ya da semptomlar
hafif seyredebilir. Bu durum hipogliseminin erken fark edilmesini Onleyerek

hipoglisemiyi derinlestirebilir.

Hiperinsiilinemili  yenidoganlarin  dogum agirligi  hiperinsiilinemik olmayan
yenidoganlara gore daha fazladir. Daha biiylik bebekler hiperinsiilinemiye bagli

olarak gelisen hipoglisemiden dolayi fazla yiyerek asir1 kilolu olabilirler.

Yenidoganlarda semptomatik hipogliseminin sikligini1 belirlemek giictiir, ¢iinkii
yenidoganlarda hipoglisemi sirasinda goriilen birgok semptom baska tablolarda da
goriilebilir. Bu tabloyla karigan durumlardan baglicalart enfeksiyonlar, sepsis ve
menenjittir. Ayrica MSS anomalileri, intrakraniyal kanama, kafa i¢i 6dem, asfiksi
gibi diger MSS’ni ilgilendiren durumlar da olabilir. Metabolik olarak hipokalemi ve
hipomagnezemi benzer tablolara yol acabilir. Prematiire apnesi, konjenital kalp

hastalig1 ve polistemi diger nedenler olarak sayilabilir (24).
2.5. Uzamis ve Direncli Hipoglisemide Goriilebilecek Olas1 Sekeller

MSS’nin gelisiminin en hizli oldugu hayatin ilk yilinda beyin enerji kaynagi olarak
baslica glukozu kullanir. Uzayan aglik durumlarinda yeterli glukoz olmadigi zaman
beyin alternatif yakit olarak ketonlar1 ve laktati da kullanabilir. Yenidoganlarda ve
ilerleyen aylarda devam eden ya da tekrarlayan hipoglisemi, beynin gelisimini
bozabilir. Kisa siiren gegici veya asemptomatik hipoglisemi de agir sekellere yol
acabilir. Glukoz, MSS’de proteinlerin ve membran lipidlerinin bir kaynagidir.
Yapisal protein sentezi ve myelinizasyonu saglayarak beynin gelisimde 6nemli rol
oynar. Uzamis ve direncli hipoglisemide, substratlarin enerji tiretilebilen laktat,
piruvat ve aminoasitler gibi ara maddelere, ketoasitlere pargalanmasi gerekebilir.
Ketoasitler, beyin gelisimi esnasinda beynin metabolizmasini destekleyerek énemli

rol oynar. Ketonlar1 oksitleme kapasitesi yenidoganlarda eriskin beynine gore 5 kat
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daha fazladir. Diger taraftan, karacigerin keton cismi meydana getirmesi ve
oksitleme yetenegi, hiperinsiilinizm gibi karacigere glukoz alimini, lipolizi ve
ketogenezi inhibe eden durumlarda sinirli olabilir. Beynin hipoglisemi esnasinda
temel enerji kaynaklarimi kullanamamasi ve hiperinsiilinemi esnasinda alternatif
yollarin ve substrat kaynaklarinin sinirli kullanimi sebebiyle beynin metabolizmasi
ve gelisiminde olumsuz etkiler meydana gelir; beynin mevcut oksijeni kullanimi
azalir, membranlardaki yap1 biitiinligli kaybolur ve yapisal komponentler yikima

ugrar.

Direngli ve uzamis hipogliseminin en o©onemli sekeli mental retardasyon ve
tekrarlayan nobetlerdir. Kalici norolojik defektler agir ve tekrarlayan hipoglisemisi
olan 6 ayliktan kiiciik hastalarin %25-50’sinde saptanir. Bu defektler serebral
giruslarda ve kortekste atrofi, beyaz cevher miyelinizasyonunda azalma olarak
karsimiza ¢ikabilir. Hiperinsiilinizm durumlarinda oldugu gibi mevcut alternatif yakit
kaynaklart kisitliysa, hipoglisemi direngli olur ya da uzun siirerse, bunu yani sira

tabloya hipoksi de eslik ederse, bu sekellerin meydana gelmesi daha olasidir.
2.6. Tam ve Ayirict Tam

Cocuklarda hipoglisemiye neden olabilecek defektler ve bunlarin klinige yansimasi
cesitli sekillerde olabilir. Anamneze dikkat edilmeli ve taniya gétiiren en 6nemli yol
oldugu unutulmamalidir. Anamnez alirken Ozellikle klinik belirtilerin baglama
zamani, sikayetlerin aclik ve toklukla olan iliskisi, kardeslerde hipoglisemi Oykiisii

veya bebeklik doneminde nedeni bilinmeyen kardes 6liimii sorgulanmalidir.

Asfiksi gibi perinatal stres varligi sorgulanmalidir. Dogum sonrasi gegici neonatal
hipoglisemi siklikla diabetik anne bebeklerinde, [UGG, SGA olan ya da prematiire
dogan bebeklerde goriiliir. Annede gebelik boyunca diabet olmamasina ragmen
bebegin iri ve pletorik olmasi halinde ve takiplerinde kan sekeri diisiikliigii olmas1
durumunda KATP kanal bozuklugu kaynakli hiperinsiilinemik hipoglisemi

olabilecegi diistiniilmelidir.

C-peptit, endojen insiilin yiiksekliginde yiikselir, ekzojen insiilin uygulamalarinda

yiiksek saptanmaz ve bu sonug¢ olasi “munchausen by proxy sendromu”nu akla
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getirmelidir. Kan glukoz diizeyi 60 mg/dl altinda iken kan insiilin diizeyinin >5
nU/ml olmasi patolojiktir ve hiperinsiilinemik bir durumu gosterir. A¢lik durumunda

veya kan sekerinin diisiik oldugu durumlarda insiilinin salgilanmas1 baskilanmalidir.

Hiperinsiilinemik hipoglisemilerin genetik olarak kalitilan tiirleri ailede benzer 6yki
varsa tanida yol gostericidir. Hiperinsiilinemik hipoglisemilerde IGFBP-1 diizeyi
diistikken diger hipoglisemi formlarinda yiiksektir. Hiperinsiilinemi ve yag asidi
oksidasyonunda defekt varliginda kanda ve idrarda keton yliksekligi goriilmez.
Hiperinsiilinemi, yag asidi oksidasyon defektleri, galaktozemi ve fruktoz intoleransi

disindaki hipoglisemi yapan durumlarda idrarda ve kanda keton diizeyi ytiksektir.

Ciltte hiperpigmentasyon varligi, primer adrenal yetmezlik nedeniyle ACTH nin
fazla sekresyonuna bagl olabilir. Hipoglisemi aninda bakilan kortizol diizeyi diisiik
saptanir. Panhipopitiiitarizm’li hastalarda ACTH eksikligine bagli adrenal yetmezlik
goriilebilir ve mikrogenitalya seklinde bulgu verebilir. Tanida arjinin-insiilin
stimiilasyon testi gibi hipofiz-adrenal bez fonksiyonunu kontrol eden testler
kullanilabilir. Yenidogan ve prematiire bebeklerde hipoglisemiye sekonder normal

kortizol degeri alt sinir1 13 mcg/dl olarak kabul edilmistir (25).

v" Hipoglisemiye sekonder olarak uyarilmis maksimum biiylime hormonu yaniti
>= 10 ng/ml: Normal biiyiime hormonu yaniti,
v Uyarilmig maksimum bilyiime hormonu yamiti 5,1 - 10 ng/ml: Parsiyel
biiyiime hormonu eksikligi,
v" Uyarilmig maksimum biiyiime hormonu yanit1 <= 5 ng/ml: Komplet biiyiime
hormonu eksikligi,
v Uyarilmis maksimum biiyiime hormonu yaniti <= 3 ng/ml: Agir biiylime
hormonu eksikligini gdsterir (26).
Hastada glukoziiri olmadig1 halde idrarinda rediiktan madde pozitif ise galaktozemi
diistiniilmelidir. Hipoglisemi alinan 6nlemlere ragmen devam ediyorsa 6n metabolik
tetkikler, gerekirse ileri metabolik tetkikler ve incelemeler yapilmalidir. Kanda
asidoz tablosunun olup olmadigi, laktik asit, amonyak, hidroksibiitirat gibi keton
cisimleri, gerekirse kan aminoasit profili, serbest yag sitleri, karnitin profili ve iiriner

ketonlar ve iiriner organik asit atilimi incelenmelidir. Yag asidi oksidasyon
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defektlerinde tanida molekiiler yontemler ve kiitle spektrometri kullanilir. Glikojen

depo hastaliklarinin tanisinda altin standart yontem karaciger biyopsisidir.

Enzim eksikligi ya da fonksiyon bozukluklarinda, glikojen ve glukoneogenez

bozukluklarinda ise hepatomegali gelisebileceginden, tanida yol gosterici olabilir.

Ailesel hiperinsiilinemik hipoglisemilerin tanisinda, genetik analiz yapilarak ABCCS8
(SURL geni), KCNJ11, GLUD1, GCK, HADH, SLC16Al1, HNF4A, HNF1A ve

UCP2 genlerinden birinde mutasyon gosterilebilir.

Tablo 3. Aglik Durumunda Kanda Artan Substrat Diizeylerine Gore Hipogliseminin
Olas1 Tanilarinin Ozet Tablosu (2)

ACLIGA BAGLI HiPOGLISEMi
ASIDOZ ILE SEYREDEN ASIDOZ ILE SEYRETMEYEN
HIPOGLISEMI HIPOGLISEMI
LAKTIK ASIDOZ KETOASIDOZ | KANDA FAZLA KANDA DUSUK
SERBEST YAG SERBEST YAG ASIDI
ASIDI + DUSUK + DUSUK KETON
KETON
e  Glikoneogenez e  Bilyiime ®  Yag asidi e  SGA dogum gibi
defektlerinde Hormonu oksdasyon gecici hipoglisemi
meydana gelir: Eksikligi defektleri yapan nedenler
(Glukoz-6-fosfat
dehidrogenaz, ®  Kortizol e  Dogumda asfiksi
Fruktoz 1,6- Eksikligi gibi perinatal strese
Difosfataz, Piruvat maruziyet
Kar?c’l.(vs I Ia.z I.EnZim - e e  Hiperinsiilinizm
Eksikligi gibi) Depo
Hastaligi
®  Panhipopitiiitarizm

2.7. Tedavi

Yenidogan doneminde hipoglisemi ve buna bagli nérolojik sekellerinin engellenmesi
son derece Onemlidir. Bu nedenle hipoglisemi aninda tedaviye hizli bir sekilde

baglanilmalidir.
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Hipoglisemi agisindan risk altindaki yenidoganlar dogum sonrasi ilk bir saat
icerisinde kan glukoz diizeyi Olciilmeden beslenmelidir. Annenin emzirmesine
miisaade edilmelidir. Anne siitii ile beslenenen bebekler kolostrumun yag asidi
igerigi yliksek oldugu i¢in formula ile beslenen bebeklere gore daha fazla keton
cisimcigi iretir. Bdylelikle hipoglisemiye ragmen beyin i¢in alternatif yakit elde
edilerek beyin hasar1 onlenebilir. Ayrica 6zellikle anne siitii, gastrointestinal peptit
ve hormon salinimini artirir ve bagirsaklarin gelismesini, mukozal olgunlasmasini,
motor aktivitesinin artmasini saglayarak, sindirim ve emilimde gelismeye yol agar,
bu da dogum sonrasi hayata adaptasyonu artirarak hipoglisemiyi énlemede rol oynar.
Hipoglisemi acisindan riskli yenidoganlara ilk 24, gerekirse 48 saat boyunca kan
sekeri takibi diizenli olarak yapilmalidir. Eger beslenme ile glukoz normal aralikta

seyretmiyorsa iv glukoz verilerek hipoglisemi 6nlenmelidir.

Hipoglisemik yenidoganlara agiz i¢i %40 dekstroz jel uygulamanin anne ve bebegin
ayrilmasini onledigi ve taburculuk sonrasi anne siitii ile beslenme oranini artirdigi
bildirilmektedir. Dekstroz jelin infant doneminde ve 2. yasta yapilan ¢alismalarda
yan etkisi goriilmemistir ve hipoglisemiyi ve YYBU’ne yatis1 onledigi goriilmiistiir.
Hipogliseminin birinci basamak tedavisinde kullanilabilir ancak heniiz Tiirkiye’de

bulunmamaktadir (29).

Hipoglisemik yenidoganda asemptomatikse 2 ml/kg %10 dekstroz (200 mg/kg) iv
puse, semptomatikse 4 ml/kg %10 dekstroz (400 mg/kg) iv puse hizlica
yapilmalidir. Sonrasinda yakin kan sekeri takibine devam edilir. Kan sekerini normal
seviyelere getirmek icin hastalara 6-8 mg/kg/dk olacak sekilde glukoz inflizyonu
baslanir. Inatci, diizelmeyen hipoglisemi durumlarinda glukoz infiizyon hiz1 30 dk da
bir 2 mg/kg/dk seklinde agama asama artirilarak 15 mg/kg/dk’ya ve gerekirse daha
da yiiksek hizlara cikilabilir. 30 -60 dakikada bir kan glukoz diizeyi dlgiilerek >50
mg/dl’nin iizerine ¢ikip c¢ikmadigr takip edilmelidir. Glukozun normal diizeylere
ciktig1 iki ardarda deger goriildiikten sonra 4-6 saatte bir kan sekeri bakilmaya devam
edilmelidir. Periferik damar yolundan verilen glukozun derisimi en fazla %12,5
olmahdir. %15-20 lik dekstroz ancak santral bir venden veya umblikal venden
kateter takilarak verilebilir. Eger hastanin kan sekeri normal aralikta seyreder ve

hastada herhangi bir semptom olmazsa, glukoz infiizyon hizi1 2 mg/kg/dk kadar
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diizenli olarak 4-6 saatte bir azaltilarak kesilir ve diger taraftan bebegin tam olarak

beslenmesi saglanir. Hedef glukoz Degerleri: postnatal ilk 48 saatte beslenme dncesi

>50 mg/dl, 48 saat sonrasi riskli bebeklerde >60 mg/dl. direncli ve uzamis kalici

hipoglisemili olgularda ise >70 ma/dl olarak kabul edilir (2).

Hiperinsiilinemik yenidoganlarda uzayan hipoglisemi varliginda ilk denenecek
yontem iv glukoz infiizyonu ile birlikte diazoksittir, oral yoldan 5 mg/kg/giin olarak
baslanir, 20 mg/kg/giin’e kadar cikilabilir. KATP kanalinin SUR1 komponentine
baglanarak kanali agik tutar ve insiilin salgilanmasini baskilar. Cogu zaman diazoksit
tedavisi hipoglisemiyi diizeltir ancak yan etkileri olabilir. En sik yan etkileri bulanti,
kusma, generalize 6dem, elektrolit bozuklugu, serum {irik asik asit seviyesinde artig
ve nadiren uzamis tedavilerde hipotansiyondur. Hipertrikozise, nadiren 16kopeni ve
eozinofiliye, serum immiinoglobiilin G seviyesinde diisiikliige neden olabilir. Kemik
yas1 beklenenden daha ileri olabilir. Generalize 6demin eslik ettigi durumlarda tiazid,
aldakton gibi ditiretikler tercih edilebilir. Diazoksitin yanitsiz oldugu durumlarda
mutlaka altta yatan bir genetik defekt olabilecegi diisiiniilmelidir. Cilinkii KATP
kanallarina baglanarak etki eden diazoksitin, bu kanalin genetik mutasyonu
nedeniyle gelisen defektinde diizgiin bir sekilde baglanabilecegi intakt bir kanal

olmayacagi i¢in yeteri kadar etki gosteremez.

Oktreotid bir somatostatin derivesidir. Yenidoganlar dahil kii¢iik ¢ocuklara subkutan
veya iv olarak 6- 8 saat arayla 5-25 pg/kg/giin olarak uygulanir. Oktreotid
somatostatin reseptorlerine baglanarak pankreasin B hiicrelerinde hiperpolarizasyona
neden olur ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarmi direk inhibe ederek insiilin
sekresyonunu baskilar. Yapilan yerde agriya neden olabilir. Oktreotidin yan etkileri
bulanti, kusma, diyare ve kolelitiyazis, hepatit gibi karaciger ve safra yolu
bozukluklaridir. Nadiren BH sekresyonunu azaltarak boy kisaligina neden olabilir.
Lanreotid asetat, uzun etkili bir somatostatin analogu olup ayda bir kez uygulanmasi

oktreotide 1yi bir alternatif olmasini saglar.

Glukagon: 1-20 pg/kg/saat dozunda iv veya subkutan yolla yapilabilir. Maksimum
uygulanabilecek dozu 1 mg’dir. Glukoneogenezi ve glikojenolizi artirir. Bu nedenle

yeterli depolar1 olmayan SGA olan bebeklerde tercih edilmez. Bulant1 ve kusmaya
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yol agabilir. Yiiksek dozda uygulandiginda paradoksal olarak insiilin sekresyonunu

artirabileceginden dikkatli olunmalidir.

Nifedipin bir kalsiyum kanal blokoriidiir ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarini
inhibe ederek insiilin salimiminmi baskilar. 0,25-2,5 mg/kg/g; 3 doza boliinerek

kullanilir. Dikkat edilmesi gereken en 6nemli yan etkisi hipotansiyondur.

Direngli  hipoglisemilerde  glukokortikoidler denenebilir. Deksametazon ve
hidrokortizon karacigerde glukoneogenezi artirir ve insiilinin duyarliligini azaltir.
Ancak yenidogan hipoglisemisinde hidrokortizon tedavisi daha c¢ok adrenal
yetmezlik ve ona bagli hipoglisemi tedavisinde kullanilir. Hipertansiyon, biiylimede

yavaglama gibi yan etkiler yapabilir.

Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (m TOR) inhibit6rii olan sirolimusun
diazoksit ve oktrotide direncli, difiiz hiperinsiilinemik hipoglisemide kullanimiyla

ilgili olumlu sonug alinan ¢aligmalar devam etmektedir.

Medikal tedaviye yanit vermeyen direngli hipoglisemilerde uzun donem sekeller de
gdz Oniline alindiginda cerrahi tedavi yapilmasi gerekir.  Pankreasin fokal
lezyonlarinda lokal rezeksiyon yapilirken, pankreasin difiiz tutulumunda totale yakin
pankreatektomi yapilarak pankreasin %90°1 ¢ikarilir. Pankreasin bast geride birakilir.
Totale yakin pankreatektomi sonrasinda da direngli hipoglisemileri devam eden
hastalarin geride birakilan pankreas dokusu da alimir. Total pankreatektomi hastalar
icin optimal bir tedavi yontemi degildir c¢linkii hastalarda ekzokrin pankreas

yetmezligi ve diabet gelisir, kalic1 hale gelir.
2.8. Prognoz

Gegcici  hipogliseminin goriildiigli asemptomatik hastalarda prognoz 1yidir ve
herhangi kalict norolojik bir defisit gelismesi beklenmez. Hastalarin yaklasik
%10°’unda  hipoglisemi  diizeldikten = sonra niiksedebilir.  Hipogliseminin
tekrarlamasinda, 1iv glukoz inflizyonundan full beslenmeye gecisin iyi

ayarlanamamasi rol oynayabilir.
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Direngli ve uzamis hipoglisemili hastalarda, 6zellikle prematiire, ITUGG ya da
takipsiz diabetik anne bebeklerinde prognoz koétiidiir ve MSS etkilenerek norolojik
defisitler gelisebilir. Mental ve motor gelisme geriligi goriilebilir. Serebral palsi,
gorme ve isitme kaybi riski artar. Uzun donemde goriilen nérolojik bozukluklarin
agirhigini hipogliseminin siddeti ve siiresi belirler. Hipoglisemiye bagli beyin hasar1

MR goriintiileme ile gosterilebilir (1,2).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi YYBU’de 01/01/2011 - 01/09/2019 tarihleri
arasinda yatan, uzamis ve/veya direngli hipoglisemi tanisiyla takip ve tedavi edilen
bebekler alindi. Dogum sonrasi takiplerinde hipoglisemi gelisen, iv glukoz infiizyon
ihtiyact 8 mg/kg/dk’nin iistiinde olan, iv glukoz destegine ek olarak medikal veya
cerrahi tedavi gerektiren direngli hipoglisemili olgular ile, 48 saatten uzun siiren
uzamis hipoglisemili toplam 75 olgu ¢alisma grubunu olusturdu. Uzamis ve direngli
hipoglisemiyi tanimlamada Tiirk Neonataloji Dernegi’nin yenidogan endokrinoloji
rehberi (2019) kilavuz olarak kullanildi. Bu rehbere gore, kan glukoz diizeyini
normal sinirda tutabilmek i¢in gereken glukoz inflizyon ihtiyact >8 mg/kg/dk olan, iv
glukoz destegine ek olarak medikal veya cerrahi tedavi gerektiren hipoglisemiler

direncli, 48 saatten uzun siiren hipoglisemiler uzamis hipoglisemi olarak kabul
edildi.

Calisma grubunun demografik verilerine ve laboratuvar sonuglarina hasta dosyalari,
hastane kayit sistemi ve YYBU veri tabani taranarak ulasildi. Taburcu olan 70
hastanin izlemleri de degerlendirildi. Hastalardan gerekli bilgilere, ilerleyen
zamanlarda hastalarin pediatrik noéroloji ve pediatrik endokrinoloji bdliimlerine
geldiklerinde veya bagka bir sikayetle bunlarin disinda bir boliime geldiklerinde, o
boliimiin doktorlarinca alinan notlara, hastalarin dosyalar taranarak ve hastane kayit
sistemi incelenerek ulasildi. Her olgu igin su parametreler degerlendirildi:
Gestasyonel yas (hafta), dogum agirligi (gram), cinsiyet, annelerin antenatal
sorunlar;, anne VKI ve HbAlc (%) degerleri, hastalarn basvuru esnasindaki
yakinmalari, hastanemize bagvuru zamani (giin), hastanede kalis siiresi (giin),
taburculuk zamani (gilin), nihai sonu¢ (6lim ya da taburcu), basvuru anindaki
biyokimya glukoz degeri (mg/dl), takiplerinde saptanan minimum biyokimya glukoz
degeri (mg/dl), ilk hipogliseminin goriildiigli zaman (giin), hipoglisemik seyrettigi
stire (glin), hastalara uygulanan maksimum glukoz infiizyon hizlar1 (mg/kg/dk),
hipoglisemi anindaki glukoz/insiilin oranlari, santral katater kullanimlari, hipoglisemi

aninda ayirici tani i¢in yapilan ek endokrinolojik tetkikler, uygulanan medikal ve
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cerrahi tedaviler, medikal tedavilerin uygulanma siiresi (giin), kromozom analizi

sonuglari, EEG ve kranial MR bulgular1 kaydedildi.

Hastalarin gestasyonel yasi annenin son adet tarihine ve Ballard skorlamasina gore
belirlendi. Hipoglisemik seyrettigi siire (giin), hastanin biyokimyasal olarak ilk
hipoglisemisinin saptandigi giinden, son biyokimyasal hipogliseminin goriildigi
giine kadar olan gecen siire olarak belirlendi. Hipoglisemi aninda es zamanli olarak
calisilan insiilin  degerleri kullanilarak Glukoz/insiilin degerleri hesaplandi.

Kaybedilen olgularin 6liim yaslari (giin) ve 6liim sebepleri kaydedildi.

Her hasta icin hipoglisemi tedavisinde diazoksit, glukagon, nifedipin, somatostatin,
sirolimus, hidrokortizon kullanip kullanilmadigi, uygulanan tedavilerin siiresi (giin)
kaydedildi. Diazoksit kullanilan hastalarda yan etki olarak gelisebilen 6dem ig¢in
ditiretik kullanilan hastalar belirlendi. Uygulanan medikal tedavilere yanitsiz
hastalara ayirict tan1 icin hipofizer yetmezlik degerlendirilmesi acisindan,
hipoglisemi aninda kanda biiylime hormonu ve kortizol degeri bakilan hastalar
kaydedildi. Multipl anomalileri olan, dismorfik bulgular1 olan ve antenatal donemde
genetik anomali agisindan risk faktorii yiiksek olan hastalardan istenen kromozom
analizi sonuglar1 kaydedildi. Konviilziyon geciren hastalarin epileptik bozukluk
acisindan degerlendirilmesi i¢in istenmis EEG sonuglar1 kaydedildi. Multipl
konjenital anomalili, konviilziyon ge¢iren hastalarda mevcut patolojinin
degerlendirilmesi, medikal ve cerrahi tedaviye direngli hastalarda hipoglisemi
nedeniyle gelisebilecek olasi sekellerin degerlendirilmesi agisindan yapilan kranial

MR goriintiileme sonuglar1 kaydedildi
Istatistiksel Degerlendirme

Veriler IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 22.0 versiyonu paket
programina aktarildi. Niceliksel parametreler ortalama+standart sapma, niteliksel
parametreler say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kolmogorov-Smirnov testi ile
verilerin normal dagilima uygunlugu arastirildi. Gruplar arasi1 karsilagtirmada
niceliksel veriler i¢cin Mann-Whitney U testi; niteliksel veriler i¢in Ki-Kare testi
kullanildi. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edildi.
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Calisma igin Ondokuz Mayis Universitesi Etik Kurulu’nun onayr alindi: 18.09.2019 tarihli
B.30.2.0DM.0.20.08/618-702 sayili karar.
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4. BULGULAR

01.01.2011 — 01.09.2019 tarihleri arasinda YYBU’ne 7.993 hasta yatis1 oldu.
Izlemde hipoglisemi saptanan ya da hipoglisemi nedeniyle dis merkezden YYBU’ ne
kabul edilen hastalardan, iv glukoz destegine ek olarak medikal veya cerrahi tedavi
gerektiren, hipoglisemisi 48 saatten uzun siiren uzamis hipoglisemili vakalar ile iv
glukoz infiizyon gereksinimi 8 mg/kg/dk’nin {stiinde olan direngli hipoglisemili
vakalar belirlenerek 75 hasta calismaya alindi. Direngli ya da uzamis hipoglisemiye
bagli yatislarin, tiim yatiglarin %1,07’sini olusturdugu izlendi. 2011-2016 yillar
arasindaki siklik yilda ortalama %0,5 iken; 2017-2018 yillarinda yillik ortalama
siklik %1,2, 2019 yilindaki siklik ise %2,4 olarak hesaplandi.

Hastalarin 40’1 (%53) kiz, 35’1 (%47) erkek, gestasyonel yaslar1 36,6 + 2,5 (28-41)
hafta, dogum agirliklar1 2574,6 = 959,1 (810-4650) gram idi. Hastanemize bagvuru
yast 3,4 + 6,5 (0-34) giin, hastanede yatis siiresi 25,7 + 15,9 (7-89) giin, taburculuk
yas1 28,8 £ 17,1 (9-89) giindii.

75 hastadan 29’u (%38,7) preterm, 46’s1 (%61,3) termdi. 75 hastadan 30’u (%40)
SGA, 10’u (%13,3) LGA, 35’1 (%46,7) AGA olarak dogmustu. 12 hasta (%16)
prematiire SGA, 5 hasta (%6.7) ise prematiire LGA idi. SGA, LGA ve preterm olan
hastalarin toplam1 52 (%69,3) idi.

Uc (%4) hasta hipoksik dogmustu. Bunlardan birine HIE tanisiyla hipotermi tedavisi
uygulandi.

75 hastanin 70’1 (%93) taburcu oldu, besi (%7) servis izlemleri sirasinda kaybedildi.
Olen olgularda &liim yas1 48,4 + 28,7 (22-96) giin idi (Tablo 4).

Oliim nedenleri incelendiginde: Bes hastadan {icii (%60) sepsis, biri hipotiroidiye
bagli miksddem sonrast kardiyomegali, perikardiyal eflizyon, akcigerlerde 6dem

sonrasi gelisen solunum yetmezligi, bir hasta da pndmoni nedeniyle ex oldu.

75 hastadan 72’sinde (%96) santral kateter kullanildi: 63’line (%84) UVK, 38’ine
(%51) PIC kateter takildi. Yenidogan yogun bakim {initesine yatis sonrasi ilk olarak
UVK takilan hasta sayis1 63 (%84), ilk olarak PIC kateter takilan hasta sayis1
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ise 9 (%12)’du. Umblikal ven kateteri ¢ekildikten sonra 29 (%39) hastaya santral

kateter gereksinimi nedeniyle PIC kateter takildi.

Tablo 4. Calisma grubunun genel 6zellikleri

(n=75)
n (%)

Cinsiyet
Erkek 35 (47)

Gestasyonel yas (hafta)

36,6 +,2,5 (28-41)

Dogum agirhg: (gram) 2574,6 + 959,1
(810-4650)

Basvuru yasi (giin) 3,4 +6,5(0-34)

Taburculuk yasi (giin) 28,8 17,1 (9-89)

Hastanede yatis siiresi (giin)

25,7+ 16,3 (5-89)

Hastalarmm son durumu

Taburcu 70 (93)
Exitus 5(7)
Oliim yas1 (giin) 48,4 + 28,7 (22-96)

Santral kateter kullanim
Umblikal ven kateteri
PIC kateter
Toplam

63 (84)
38 (51)
72 (96)

PIC: Periferik Yerlesimli Santral

75 hastanin 15’ine (%20) dismorfik bulgular nedeniyle kromozom analizi yapildi ve
yedisinde (%46,7) kromozom anomalisi saptand:: Iki olguda (%13,3) trizomi 21, bir
(%6,7) olguda trizomi 13, bir (%6,7) olguda Turner sendromu, bir olguda (%6,7) 9p
delesyonu, norofibromatozis tanis1 alan bir olguda (%6,7) nf-1 gen mutasyonu,

Beckwith-Wiedemann Sendromu tanisi alan bir (%6,7) olguda 11p15.5 geninde
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mutasyon saptandi. Kromozom analizi yapilan sekiz (%53,3) hastada kromozom

anomalisi saptanmadi (Sekil 6).

Kromozom Analizi Yapilan Hastalar

B Anomali Yok
B Trizomi 21

W Trizomi 13

M 45,X0 (Turner

Sendromu)

m 9p Delesyonu

m nf-1 Gen Mutasyonu

Beckwith-Wiedemann
Sendromu (11p15.5
gen mutasyonu)

Sekil 6. Kromozom Analizi Yapilan Hastalar ve Sonuglari

Hastalarm YYBU ne yatis 6ncesi ve sonrasi hipoglisemiye bagl olabilecek bulgulari
incelendiginde: 75 hastadan yakinmasi olan hasta sayisi1 19 (%25)’du. Dokuz (%12)
hastada solunum sikintisi, alt1 (%8) hastada konviilziyon, bes (%6,6) hastada
morarma, {i¢ (%4) hastada beslenememe, bir (%1,3) hastada apne, 1 (%1,3) hastada
safral1 kusma, 1 (%]1,3) hastada batin distansiyonu mevcuttu. Alt1 (%8) hastada
basvuru aninda birden ¢ok yakinma vardi. (Tablo 5). Kalan hastalarda (%75) belirti

yoktu ve hipoglisemi riskli bebek olduklarindan, glukoz taramasi sirasinda saptandi.
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Tablo 5. Hastalarin bagvuru anindaki yakinmalar1

(n=75)

n (%)
Solunum sikintisi 9(12)
Morarma 5 (6,6)
Apne 1(1,3)
Konviilziyon 6 (8)
Safralh kusma 1(1,3)
Batin distansiyonu 1(1,3)
Beslenememe 3(4)
Birden ¢ok yakinmasi olan 6 (8)
Toplam 19 (25)

Tablo 6. Direngli ve uzamis neonatal hipoglisemili olgularin klinik izlemleri

(n=75)
n (%)
Basvuru aminda biyokimya glukoz 31,3+ 16,1 (0-59)
degeri (mg/dl)
Izlemde saptanan en diisiik biyokimya 23,9 £ 14,2 (0-52)
glukoz degeri (mg/dl)
Tk hipoglisemi saptanma zamam (giin) 1,1 £4,1 (0-34)
Hipoglisemik giin sayisi (giin) 12,3+ 11,5 (3-57)
Glukoz/insiilin oram*
<4 46 (61)
>4 29 (39)
En yiiksek glukoz infiizyon hiz1 11,6 2,3 (9-20)
(mg/kg/dk)

* Glukoz/ insiilin oran1 <4 hiperinsiilinizmi destekler



Hastalarin bagvuru anindaki ortalama biyokimya glukoz degeri 31,3 + 16,1 (0-59)
mg/dl, ilk hipoglisemi saptanma zamani 1,1 + 4,1 (0-34) giindii. Hastalarin serviste
yatarken belirlenen en diisiik biyokimya glukoz degeri ortalama 23,9 + 14,2 (0-52)
mg/dl idi. Hipoglisemi ortalama 12,3 = 11,5 (3-57) giin siirdii. Hipoglisemi aninda es
zamanli alman kan insiilin diizeyleri kullanilarak glukoz/insiilin  orani
hesaplandiginda 46 (%61) hastanin glukoz/insiilin oran1 <4 idi ve hiperinsiilinizm

lehine degerlendirildi. Hastalara uygulanan en yiiksek glukoz infiizyon hizi ortalama
11,6 + 2,3 (9-20) mg/kg/dk idi (Tablo 6).

Tablo 7. Antenatal sorunlar

(n=75)

n (%)
Sorun yok 40 (53,3)
Oligo/Anhidramnios 6 (8)
Polihidramnios 2 (2,6)
Diabetes mellitus 5 (6,6)
Gestasyonel diabet 4 (5,3)
Hipertansiyon 4 (5,3)
Plasenta dekolmam 1(1,3)
Erken membran riiptiirii 2 (2,6)
Preeklampsi 9(12)
Idrar yolu enfeksiyonu 1(1,3)
Birden cok sorunu olan 12 (16)
Toplam 35 (46,7)
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Antenatal sorunlar incelendiginde, 75 anneden antenatal sorunu olmayanlarin sayisi
40 (%53,3) idi. Antenatal sorunu olan 35 (%46,7) anneden: Dokuzunda preeklampsi
(%12), altisinda (%8) oligo/anhidramnios, besinde diabetes mellitus, dordiinde
(%35,3) gestasyonel diabet, dordiinde (%35,3) hipertansiyon, ikisinde (%2,6) erken
membran riiptiirli, ikisinde (%2,6)  polihidramnios, birinde (%]1,3) plasenta
dekolmani ve birinde (%]1,3) idrar yolu enfeksiyonu oykiisii vardi. On iki (%16)

annede ise birden ¢ok sorun mevcuttu (Tablo 7).

Annesinde diabetes mellitus veya gestasyonel diabetes mellitus olan 9 hasta,
annesinde diabet Oykiisii olmayan 66 hasta ile karsilastirildi. Annesinde diabet
oykiisii olan hastalara uygulanan maksimum GIH 11,0 + 2,0 (9-15) mg/kg/dk,
hastalarin hipoglisemik seyrettigi siire 12,1 + 11,4 (3-34) gilindii. Annesinde diabet
oykiisii olmayan hastalara uygulanan maksimum GiH 11,7 + 2,3 (9-20) mg/kg/dk,
hastalarin hipoglisemik seyrettigi siire 12,3 + 11,6 (3-57) giindii. Istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, hipoglisemik seyrettigi siire acgisindan (p=0,36) ve hastalara

uygulanan maksimum GiH agisindan (p=0,71) fark gosterilemedi.

Tablo 8. Annelerin viicut kitle indeksi degerleri

(n=44)

n (%)
Zayif (VKI< 18,5 kg/m?) 3 (6,8)
Normal kilolu (VKI 18,5 — 24,9 kg/m?) 10 (22,7)
Fazla kilolu (VKI 25-29,9 kg/m?) 13 (29,5)
1.derece obez (VKI 30-34,9 kg/m?) 11 (25)
2. derece obez (VKI 35-39,9 kg/m?) 6 (13,6)
3.derece obez (VKI> 40 kg/m?) 1(2,2)

VKI: Viicut Kitle Indeksi
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75 anneden 44’iniin (%59) antropometrik verilerine ulasildi. Bu annelerden 18’1
(%41) obezdi. 19 annede (%43) gebelikte HbAlc degeri Olgiilmiistii ve sekizinde
(%42) HbAlc %6,5’in lizerindeydi. Bunlardan altis1 hem obezdi (%32) hem de
HbAlc degerleri %6,5’in iizerinde idi (Tablo 8).

Verilerine ulasilabilen 44 anne yillara gore incelendiginde, 2019 yilindaki annelerin
obezite sikligi %25, 2017-2018 yillar1 arasindaki annelerin obezite sikligr %36,
2011-2016 yillar1 arasindaki annelerin obezite siklig1 %52 idi. Hastalarimiz arasinda

obez annelerin sikliginda artis gézlenmedi.

75 hastanin 73’tinde (%97), hipoglisemi aninda idrarda keton degerlendirildi ve
tamaminda idrar ketonu negatif bulundu. Calisma grubunda yedi (%9) olguda
hipoglisemi aninda BH degeri 6l¢iildii ve tamaminda uyarilmis BH yanit1 >10 ng/ml
(Normal) bulundu (Tablo 9).

44



Tablo 9. Direngli ve uzamis hipoglisemili hastalarda etyoloji

(n=75)
n (%)
Hiperinsiilinizm 46 (61,3)
Prematiirite 29 (38,7)
SGA 30 (40)
LGA 10 (13,3)
Agir hipoksik dogum (Bir hasta HIE 3(4)
tedavisi ald1)
Beckwith - Wiedemann Sendromu 1(1,3)
(hasta LGA dogmus ancak biyokimyasal olarak
hiperinsiilinizm gosterilememis)
Gegici Hipokortizolemi (Bir hasta pm, 2 (2,6)
bir hasta hem pm hem LGA idi, iki hastada da
hiperinsiilinizm gosterilemedi)
Konjenital Glikozilasyon defekti tip 1(1,3)
1b (51 giinliikken ex olan hasta, prematiirite ve
hiperinsiilinizm de mevcuttu)
Toplam 65 (86,7)
Neden saptanamayanlar 10 (13,3)
Sadece hiperinsiilinizm saptananlar 15 (20)
Hiperinsiilinemik ve prematiire 7(9,3)
olanlar
Hiperinsiilinemik, pm olan ve agir 1(1,3)
hipoksik dogum
Hiperinsiilinemik, LGA ve agir 1(1,3)
hipoksik dogum
Hiperinsiilinemik ve SGA olanlar 10 (13,3)
Hiperinsiilinemik ve LGA olanlar 3(4)
Hiperinsiilinemik, SGA ve pm 5(6,7)
olanlar
Hiperinsiilinemik, LGA ve pm 3(4)
olanlar
Sadece prematiirite 2 (2,6)
Sadece SGA 5(6,7)
Prematiire ve SGA olanlar 7(9,3)
Prematiire ve LGA olanlar 2 (2,6)
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Tablo 10. Hipoglisemik olgularda yapilan ek endokrinolojik tetkikler

(n=75)

n (%)
Biiyiime hormonu diizeyi 6l¢iimii 7(9,3)
Kortizol diizeyi ol¢iimii 6 (8)
Biiyiime hormonu ve kortizol diizeyi ol¢iimii 1(1,3)

75 hastadan altisinda (%8) hipoglisemi aninda kan kortizol diizeyi bakildi. Bunlardan
dordiinde (%67) kan kortizol diizeyi >13 mcg/dl ile normal bulunurken, iki (%33)
hastanin kan kortizol diizeyi <13 mcg/dl (diisiik) idi. Hipoglisemi aninda yeterli
kortizol yaniti olmayan bu iki hastada hidrokortizon (Genkort®) ortalama 14,5 + 7,8
(9-20) giin kullanildi. Pediatrik endokrinoloji béliimiince “gecici hipokortizolemi”
diisiiniilen iki hastada da hidrokortizon tedavisi YYBU’de yatarken kesildi ve
takiplerinde hipoglisemi tekrarlamadi.

Hastalarin tamamina medikal tedavi uygulandi. Iki olguya (%2,7) medikal yamt

alinamadigindan, totale yakin pankreatektomi yapildi ve 6glisemi saglandi.

Hastalarin tamaminda diazoksit kullanildi. Diazoksit kullanim siiresi 14,4 + 12,7 (3-
77) giindii. Mesai saatleri disinda insiilin diizeyi dl¢iilemediginden, hastalara GIH 10
mg/kg/dk’nin iizerine c¢ikildginda es zamanli serum glukoz ve insiilin 6rnegi
ayrilarak  diazoksit tedavisi ampririk olarak  baslandi.  Hiperinsiilinizmi
desteklemeyen olgularda tedavi kesildi. 47 (%63) hastada diazoksit kullanimina bagl
ortaya ¢ikabilecek 6demi engellemek icin diiiretik kullanildi: 41 (%355) hastada
spironolakton, 5 (%7) hastada furosemid, 1 (%1) hastada hidroklorotiazid. 28 (%37)

hastada ditiretik gereksinimi olmadi.

Diazoksit ile normoglisemi saglanamayan hastalara ek medikal tedaviler uygulandi:
Glukagon 12 (%16) hastaya uygulanirken, ortalama kullanim stiresi 6,7 + 11,6 (1-41)
giindii. Sekiz (%11) hasta Somatostatin (Octreotid®) inflizyonu aldi. Somatostatin
kullanim siiresi 29,2 + 17,5 (11-62) giindii. Nifedipin {i¢ (%4) hastada kullanildi,
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kullanim siiresi 4 &+ 1 (3-5) giin idi. Bir (%]1,3) hastada ise Sirolimus 30 giin boyunca
kullanild1; hepatotoksisite nedeniyle tedavi kesildi (Tablo 10).

Tablo 11. Direngli ve Uzamis Hipoglisemili Olgularda Uygulanan Tedaviler

(n=75)
n (%)
Tedavi alan hastalar
Medikal tedavi 75 (100)
Cerrahi tedavi 2 (2,7)
Diazoksit 75 (100)

Diazoksit kullanilan giin

14,4 + 12,7 (3-77)

Diazoksit ile beraber kullanilan

diiiretikler
Spironolakton 41 (54,7)
Furosemid 5(6,7)
Hidroklorotiazid 1(1,3)
Diiiretik kullamlmayan 28 (37,3)
Glukagon 12 (16)

Glukagon kullanilan giin

6,7+ 11,6 ( 1-41)

Somatostatin (Octreotid®)

8 (10,7)

Somatostatin (Octreotid®)
kullanilan giin

292+ 17,5 (11-62)

Nifedipin 3(4)
Nifedipin kullanilan giin 4+ 1 (3-5)
Sirolimus 1(1,3)
Sirolimus kullanilan giin 30
Hidrokortizon (Genkort®) 2(2,7)

Hidrokortizon (Genkort®)
kullamilan giin

14,5 + 7,8 (9-20)

Totale yakin pakreatektomi

2(2,7)
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Tablo 12. Norolojik tetkikler

(n=75)

n (%)
EEG 19 (25,3)
Kranial MRG 26 (34,7)
EEG ve MRG 18 (24)

MR: Manyetik rezonans goriintiileme, EEG: Elektroensefalografi

75 hastanin 19’una (%25,3) basvuru aninda ya da servis izlemlerinde konviilziyon
saptanmasi nedeniyle EEG cekildi: Sekizinde (%42) EEG normal, sekizinde (%42)
epileptikti. Ug (%16) olguda zemin aktivitesinde bozukluk saptandi. EEG sonucu
anormal olan onbir (%15) olguya serviste anti-epileptik tedavi baslandi.

12 hastaya CFM uygulandi. Sekiz (%66,7) hastanin CFM bulgular1 EEG ile korele
idi. EEG ¢ekilmeyen 4 (%33,3) hastanin CFM bulgular1 incelendiginde: Ug (%75)
hastada anormal bulgulara rastlandi, bir (%25) hastanin CFM sonucunun normal
olarak degerlendirildigi goriildii. Anormal bulgular1 olan {i¢ hastanin birinde yiiksek
dar bant izlenmisti, birinde uyku uyaniklik paterni yoktu, birinde hem uyku uyaniklik

paterni yoktu hem de yiiksek dar bant mevcuttu.

EEG ve/veya CFM yapilan 23 hastadan 14’tinde (%60,9) anormal bulgulara

rastlandi.

75 hastanin 26’sina (%34,7) kranial MRG yapildi. On (%38,5) olguda kranial MRG
normal bulunurken, 16 (%61,5) hastada kranial MRG patolojikti (Tablo 11).

Patolojik kranial MR goriintiilemesi olan 16 hastaya uygulanan en yiiksek glukoz
infiizyon hiz1 13,1 £ 2,9 (9-20) mg/kg/dk, tiim hastalara uygulanan en yiiksek glukoz
inflizyon hiziysa 11,6 + 2,3 (9-20) mg/kg/dk idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p= 0,036). Kranial MR goriintiilemesi normal olan 10 hastaya
uygulanan en yliksek glukoz infiizyon hiz1 11,5 + 2,4 (9-16) idi. MRG’de patolojik
bulgu saptanan ve saptanmayan hastalar kiyaslandiginda, en yiiksek glukoz infiizyon

hiz1 agisindan fark bulundu ancak istatistiksel fark gosterilemedi (p=0,17).
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Kranial MR goriintlilemesi patolojik olan hastalarin hipoglisemik giin sayis1 15,1 +
12,0 (3-42), normal olan hastalarin hipoglisemik giin sayis1 ise 17,6 £ 15,1 (3-40)
giindii, arada fark bulundu ancak istatistiksel fark gosterilemedi (p=0,87).

Tablo 13. Hipoglisemik hastalarda saptanan MRG sonuglari

(n=16)

n (%)
Serebral atrofi 7 (43,8)
Akut hipoglisemik ensefalopati 4 (25)
Ensefalomalazik degisiklikler 4 (25)
Kortikal nekroz 1(6,3)
Hipoglisemik enfarkt alam 1(6,3)
Sekel hipoglisemik degisiklik 1(6,3)
Kernikterus sekeli 1(6,3)
Periventrikiiler lokomalazi 1(6,3)
Serebellar atrofi + corpus callosum 1(6,3)
hipoplazisi
Subdural kanama 1(6,3)
Intraventrikiiler kanama 5(31,3)
Intraparankimal kanama 1(6,3)
Subependimal kanama 1(6,3)
Birden ¢ok MRG bulgusu saptanan 9 (56,3)

MRG: Manyetik Rezonans Gorlintiileme

Patolojik MRG bulgular1 olan 16 hastadan doérdiinde (%25) akut hipoglisemik
ensefalopati ile uyumlu yaygin akut diflizyon kisitlamalar1 ve sinyal degisiklikleri
mevcuttu. Dort (%25) hastada ensefalomalazik degisiklikler, bir (%6,3) hastada
hipoglisemiye sekonder kortikal nekroz, bir (%6,3) hastada sitotoksik 6dem bulgulari
belirgin olan hipoglisemik enfarkt alanlar1 saptandi. Bir (%6,3) hastada

periventrikiiler 16komalazi raporlandi. 2. aydan sonra kranial MRG yapilabilen,
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kronik hipoglisemik sekel diisiindiiren, kontrastsiz serilerde serebral sinyal artisi
alanlar1 olan ancak kontrastli serilerde akut difiizyon kisitlamasi goriilmeyen bir
(%6,3) hasta mevcuttu. Yedi (%43,8) hastada serebral atrofi, bir (%6,3) hastada
serebellar atrofi + corpus callosum hipoplazisi mevcuttu. Bes (%31,3) hastada
intraventrikiiler, bir (%6,3) hastada intraparankimal, bir (%6,3) hastada
subepandimal, bir (%6,3) hastada subdural kanama saptandi (Tablo 12).

Bir (%6,3) hastanin 19 giinliikken yapilan kranial MRG’si kernikterus ile
uyumluydu. ABO uygunsuzluguna bagli olarak alti1 giinliikken 30 mg/dl bilirubin
degeri ile servise kabul edilen olguya kan degisimi yapilmisti. Bu olgu su anda 7,5
yasinda olup, hafif mental retardasyon tanisiyla pediatrik ndroloji boliimiinde
izlenmektedir. Epileptik degildir, konusma akisi yavas ve anlasilabilmektedir.

Yiiriiyebilen hastada spastisite ve rijidite yoktur.

Neonatal direngli hipoglisemi tanisiyla izlenen bir diger olguya iki yasinda
norofibromatozis ©6n tanisiyla ilk defa kranial MRG yapilmis, intrakranial

hamartomlar gériilmiis; hipoglisemik sekel izlenmemistir.

Ex olan 5 hastadan ikisine kranial MRG yapilmisti. Birinde hipoglisemik
ensefalopati, serebellum ve corpus callosum hipoplazisi ve subdural hemoraji
bulgular1 saptandi, diger hastadaysa yalnizca serebral atrofi bulgular1 gorildii,

hipoglisemik tutulum belirlenmedi.

Taburcu edilen 70 hastadan 22’sine (%31,4) pediatrik ndroloji kontrolii onerilmisti.
Yirmi (%90,9) hastanin kayitlar1 degerlendirildiginde, hastanemizde veya dis
merkezlerde pediatrik néroloji béliimlerinde takibe devam ettikleri anlagildi. Iki
(%9,1) hastanin ise 6nerilmesine ragmen tekrar hastanemize gelmedigi belirlendi, dis

merkezde takipte olup olmadigi bilgisine ulasilamadi.

Taburculukta pediatrik noroloji izlemi 6nerilen 22 hastadan 9’u (%40,9) fenobarbital,
biri (%4,5) fenobarbital ve levetiresetam ile taburcu edilmisti, 12 (%54,6) hastaya ise

anti-epileptik onerilmemisti.
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TEDAVI

m fenobarbital

H fenobarbital ve
levetirasetam

 anti epileptik recete
edilmeyen

Sekil 7. Taburculukta dnerilen anti epileptik ilaglar

TEDAVI

m fenobarbital
M |evetirasetam

m fenobarbital +
levetirasetam

M valproik asit +
okskarbazepin

M lakozamid + klobazam +
topiramat

M lioresal

Sekil 8. Pediatrik noroloji izlemindeki hastalarin kullandig1 giincel tedaviler

Taburculuk sonrasi pediatrik noroloji boliimlerine kontrole giden 20 hastanin mevcut
sikayetleri ve tetkik sonuglari dogrultusunda; YYBU’den taburcu edilirken anti
epileptik ila¢ onerilmeyen 9 (%45) hastanin ilagsiz izlendigi, 3 (%15) hastanin (su
anki yaslari: 4 ay, 9 ay, 2 yil) fenobarbital tedavisi, 1 (%35) hastanin (su an 5 yasinda)
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fenobarbital ve levetirestam seklinde ikili tedavisinin devam ettigi Ogrenildi.
Fenobarbital ile taburcu edilen bir (%5) hastanin izlemlerinde nobetlerinin devam
etmesi lizerine levetirasetam baslandigi; su an 2,5 yasinda olan hastanin halen
fenobarbital + levetiresetam kullandig1 ve ndbet kontrolii saglandig1 dgrenildi. iki
(%10) hastanin fenobarbital tedavisi, biri 9 aylikken biri 3 yasindayken, pediatrik
noroloji kontrollerinde, nobetlerinin tekrarlamamasi, EEG sonuglarinin normal

olmasi lizerine kesildigi ve hastalarin takipten ¢ikarildig belirlendi.

YYBU’de yatarken nobet gecirmeyen ve antiepileptik baslanmayan iki hastaya ise
pediatrik noroloji takiplerinde nobet gecirmeleri ve EEG’lerinin epileptik olmasi
nedeniyle antiepileptik tedavi baslandi. Bu hastalardan biri 6 yasinda ndbet
gecirmeye baslamis ve levetiresatam kullantyor. Diger hastanin taburculuk sonrasi 6
aylikken ilk jeneralize ndbetini gegirdigi, West sendromu diisiiniildiigii, once
fenobarbital, fenitoin ve ACTH baslandig1, sonraki takiplerinde bu antiepileptikler

kesilerek, depakin ve trileptal kullandig1 ve dis merkezde izlendigi 6grenildi.

YYBU’de yatarken bir hastaya konviilziyonlar1 olmasi ve EEG’sinin epileptik
saptanmast nedeniyle fenobarbital baslanmisti. Direngli ndbetleri olan hastaya 4
aylikken levetirasetam ve karbamazepin de verilmis. Hasta dis merkezde pediatrik
noroloji  boliimiinde takipli ve lakozamid (benvida®), topiramat, clozabam
kullaniyor. Fizik tedavi destegi alan bu hasta 26. ayda yiiriimeye baglamig. Su an 5
yasinda, vyiiriiyebiliyor ancak sik sik diismesi oluyormus. Tek kelimeleri

sOyleyebiliyor, hala climle kuramiyor.

Su an iki yasinda olan bir baska hasta, 4 aylikken objelere bakmama, g6z temasi
kurmama sikayeti ile gittigi pediatrik noéroloji bdliimiinde takibe alinmis, sekiz
aylikken desteksiz oturabilmistir. Ekstremitelerinde spastisite izlenen hastaya 15
aylikken lioresal (Baklofen®) baslanmistir ve halen kullanmaya devam etmektedir.

Konviilsiyon gecirmeyen hasta antiepileptik kullanmamaktadir.

Sonu¢ olarak pediatrik noroloji kontrollerine giden 20 hastadan: Ucii (%15)
fenobarbital, biri (%5) levetirasetam, ikisi (%10) fenobarbital ve levetirasetam, biri
(%5) lioresal, biri (%5) valproik asit + trileptal, biri (%5) lakozamid + klobazam +

topiramat kullanmaya devam etmektedir.
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Yarik damak ve dudak nedeniyle 2 yasinda opere olan bir (%5) hasta, su an 8
yasinda olup, 2 yasindayken yiirimeye baslamis. 4 yasinda tekli kelimeler ile

konusabilen ve biliyiime gelisme geriligi olan hasta konugma terapisi almaktadir.

Su an 3,5 yasinda olan bir hasta ndrofibromatozis tanisiyla pediatrik onkoloji ve
noroloji boliimlerinde izlenmektedir. Yenidogan doneminde asimetrik SGA, batin,
sirt ve her iki iist extremitede > 1 cm cafe-au lait lekelerinin varligi, sendromik yiiz
gOriinlimii, bilateral simian ¢izgisinin olmast ve diisilk kulaklar1 nedeniyle
arastirilmis ve ndrofibromatozis tanis1 almistir. Ikinci ayda basini tutan, 6 aylikken

destekli oturabilen, mental motor gelisimi iyi olan hastanin nobeti olmamaktadir.

Bir hasta 9 aylikken kraniosinostoz nedeniyle opere olmustur. Su an 3,5 yasinda,
mikrosefalik (bas ¢evesi <3p), mental motor retarde olan hasta, yiirliyememekte,
desteksiz oturabilmekte, destekli ayakta durup adim atabilmekte; anne, hayir gibi

kelimeleri sdyleyebilmekte, ancak climle kuramamaktadir.

Bir hasta suan 5 aylik, olup, 20 giinliikken yapilan TFUSG’de sol lateral ventrikiil
icine 12x5 mm kanama alani saptanmis ve pediatrik noéroloji izlemine alinmustir.

Nobet gecirmeyen hastanin ndrolojik gelisimi ay1 ile uyumludur.

Taburcu edilen 70 hastanin tamamina pediatrik endokrinoloji poliklinik kontrolleri
onerilmis, ancak bunlardan 17°s’i (%24,3) hastanemiz pediatrik endokrinoloji
poliklinigine kontrollere gelmistir. Bunlardan yedisi (%41,2) ilagsiz taburcu edilmisti
ve kontrolleri sonrasi ilagsiz izleme devam edildi. Kontrole gelen hastalardan yedisi
ise (%41,2) diazoksit ile taburcu edilmisti ve 4’{iniin (%57,1) kontrollerde diazoksit
tedavisi kesilerek izlemden ¢ikarildi (diazoksit kesilme zamant: 8 ay, 1 yas, 15 ay, 8
ay). Uc (42,9%) hastanin ise hiperinsiilinizm tamsiyla pediatrik endokrinoloji
boliimiinde dizoksit ile izlemi devam etmektedir. Bu hastalardan biri 3 yas 4 aylik,
biri 3 yas 8 aylik, digeri ise 5 yasindadir. Octreotid ile taburcu edilen iki (%11,8)
hasta, pediatrik endokrinoloji kontrollerinde kan sekerlerinin regiile seyretmesi
tizerine tedavileri kesilmis ve hipoglisemi sorunu izlemlerde tekrarlamamistir
(Hastalardan bir1 54 giinliikkken octreotid ile taburcu edilmis, 3. ayda octreotid
tedavisi kesilmis, suan 6 yas 8 aylik. Digeri 43 giinliikken octreotid ile taburcu

edilmis, 9 aylikken octerotid tedavisi kesilmis, hasta su an 7 yasinda). Totale yakin
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pankreatektomi sonrasi insiilin ile taburcu edilen bir diger hastanin 10 aylikken kan
sekerleri regiile seyrettiginden, insiilin dozu kademeli olarak azaltilarak tamamen

kesilmistir.

Iki olguya totale yakin pankreatektomi yapildi. Birinci hastanin patoloji raporu:
‘Genel yapisim1 korumus pankreas dokusunda, biiyiik ve kii¢iik ¢ok sayida endokrin
ada izlendi. Lobiillerde tek tek dagilan ve bir kismi duktus i¢inde de yer alan
endokrin hiicreleri izlendi. Bulgular nesidioblastozisi desteklemektedir’’seklinde
raporlandi. ikinci hastaya, 12 giinliikken viicutta yaygm 6dem olmasi ve kreatinin
degerlerinin yiikselmesi nedeniyle yapilan renal USG goriintiilemesinde, sag bobrek
alt pol komsulugunda kitlesel lezyon? ve sag siirrenal bezde kistik lezyon?
saptanmast nedeniyle abdominal MRG yapildi. Abdominal MRG’de, sag siirrenal
lojda ve sag bobrek alt pol komsulugunda periferinde diflizyon kisitlayan lezyonlar
goriildii. Hemoraji? olarak raporlandi. Taniy1 kesinlestirmek icin hastaya 38
giinlikken PET cekildi ve pankreasta difiiz artmis (octreotid tedavisine ragmen)
somatostatin reseptor pozitifligini destekleyen akiimiilasyon saptandi. Bulgular difiiz
nesidioblastozisi desteklemekteydi. Bu hastanin patoloji raporunda ’Makroskobik
olarak pankreas basinda en biiyiigi 2,2 x 2,1 x 2 cm, en kii¢iigii 1,5 x 1 x 0,5 cm
boyutlarinda 3 adet nodiiler solid doku izlendi. Pankreas gévde ve kuyruk kesiminde
5 x 2,3 x 1,8 cm boyutlarinda diizensiz goriiniimlii solid materyal izlendi. Bu solid
dokular mikroskobik olarak incelendiginde, yaygin gross kitle etkisi olusturmus
belirgin endokrin hiicre hiperplazisi ve hipertrofisi izlenmistir. Bulgular diffiiz
adenomatéz endokrin hiicre hiperplazisi/hipertrofisi ile uyumludur’’ olarak

yorumlandi, mevcut mikroskobik bulgularla insiilinoma diigiiniilmedi.

Totale yakin pankreatektomi yapilan iki hastadan, ilkine diazoksite yanit
alanamadigindan, bir haftalikken octreotid, 12 giinliikken nifedipin ve hidro kloro
tiyazid, 13 giinliikkken glukagon tedavileri eklendi. Glukoz infiizyon hiz1 15 mg/kg/dk
ya kadar ¢ikildi. Medikal tedaviye yanit alinamayan ve Glukoz/insiilin oran1 0,7 olan
hastaya 18 giinliikken subtotal pankreatektomi yapildi. Operasyon sonrasi kan sekeri
degerleri > 200 mg/dl seyretti ve glukagon nifedipin octreotid ve diazoksit tedavileri

kesildi ve GIH 9 mg/k/dakikaya diisiildii. izlemde tekrar hipoglisemi gelismesi

54



iizerine GIH 15 mg/kg/dk’ya kadar ¢ikildi;; 23 giinliikken (okreotid temin
edilemediginden) diazoksit tekrar baglandi.

TEDAVI

M Diazoksit
M Octreotid
insilin

W ilagsiz taburcu edilen

Sekil 9. YYBU’den taburculukta hipoglisemiye yonelik regete edilen ilaglar

Total pankeatektomi ile geri kalan pankreas dokusunun da cerrahi eksizyonu
planlanirken kan sekerlerinin regiile seyretmesi nedeniyle operasyon yapilmadi. 30
giinliikken octreotid temin edildi ve diazoksit tedavisi kesilerek, octreotid baslandu.
Normoglisemi saglandigindan, 45 giinliikkken octreotid tedavisi azaltilarak kesildi, iv
glukoz destegi kademeli olarak azaltildi, yeterli oral alimi saglandiktan sonra 49
giinliikken taburcu edildi. Hasta pediatrik endokrinoloji kontrollerine diizenli olarak
gelmekte, normoglisemik olan hasta herhangi bir ila¢ kullanmamaktadir. Bu olguya
5. giinde beyin MRG c¢ekildi, bilateral oksipital lob medial korteksinde sinyal artis1
ve akut difiizyon kisitlamasi goriildii, bulgular akut hipoglisemik tutulum olarak
degerlendirildi. Hastaya sekel acisindan ilerleyen zamanlarda beyin MRG
yapilmadigr goriildii. 1,5 ve 5 yasinda iki kez febril konviilziyon Oykiisii olan
olgunun bes yas 9 aylikken c¢ekilen EEG’si normaldi. Su an 7 yasinda olan olgunun

mental ve motor gelisi yagina uygun olup hig anti-epileptik tedavi almamastir.

Totale yakin pankreatektomi yapilan, ikinci hasta Samsun’da 6zel bir hastanede

dogmustu. Mekonyum boyali dogan, iyi emememe sikayeti olan hastaya direngli
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hipoglisemi nedeniyle iv glukoz inflizyonuna ek olarak glukagon tedavisi baglanmus.
Abdominal USG’de sag bobrek iistii bezinde kitle? kanama? goriilmesi ve direngli
hipoglisemi nedeniyle 12 giinliilkken hastanemize sevk edildi. Hastanin GIH’i 20
mg/kg/dk’ya kadar cikildi. 13 giinliikken diazoksit, 17 giinlilkken octreotid, 19
giinliikkken glukagon, 24 giinlilkkken nifedipin baslandi. Glukoz/insiilin orani 0,08
olan ve medikal tedaviyle normoglisemi saglanamayan hastaya 27 giinliikken totale
yakin pankreatektomi ve pankreas dalak vaskiiler yapilarindan ayrilamamadigindan,
total splenektomi yapildi. Postoperatif glukoz diizeyi >200 mg/dl seyreden hastanin
27 giinliikken diazoksit, octreotid, glukagon ve nifedipin tedavileri kesildi. Glukoz
infiizyonu kademeli olarak 4-6 mg/kg/dk’ya kadar diistildii. Hiperglisemi nedeniyle
27. glinde iv insiilin tedavisi baslandi, 37 giinliikken subkutan insiiline gegildi. 39
giinlikken YYBU’den aile egitimi igin ¢ocuk genel servisine devredildi ve 53
giinliikken insiilin ile taburcu edildi. Su an iki yasinda olan hastanin insiilin tedavisi 8
aylikken kesildi. Pediatrik endokrinoloji boliimiince izlenmekte; evde glukometre ile
kan sekeri takip edilmektedir. Pediatrik noroloji boliimiince de izlenen olgu 3,5
aylikken basimi tutmus, 8. ayda desteksiz oturmus, 1,5 yasinda ylriimistiir; iki
kelimelik climle kurabilmektedir. Spastisitesi olmayan ve kas giicii normal olan
olguda hemihipertrofi mevcuttur. Hi¢ nobet gegirmeyen olgunun 3,5 aylikken ¢ekilen
EEG’sinde epileptik bozukluk saptanmamis; 10. aydaki kranial MRG’sinde hafif

serebral atrofi disinda hipoglisemik sekele rastlanmamustir.
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5. TARTISMA

Hipoglisemi yenidogan doneminde en sik izlenen metabolik bozukluk olup,
semptomatik NH siklig1 1-3/1000 canli dogum olarak bildirilmektedir Giiniimiizde
halen NH i¢in kesin bir esik deger yoktur. Bunun en onemli nedeni yenidogan
doneminde kandaki glukoz diizeyi ile hipoglisemiye bagli olasi semptomlarin

belirmesi arasinda paralellik olmamamasidir (1).

Diinya Saglik Orgiitii ve APA hipoglisemiyi, kan glukoz diizeyinin 45 mg/dl’nin
altinda olmasi1 olarak tanimlar. Yasamin ileri donemlerindeki olas1 noérolojik,
fizyolojik ya da entelektiiel sekeller goz oniine alindiginda, ¢ogu arastirmaci <50
mg/dl kan sekeri diizeyinin siipheli ve dikkatli bir sekilde tedavi edilmesini Onerir
(1). Literatiirdeki mevcut bilgilerden, bunlarin klinik sonuglarindan yola ¢ikarak ve
Tiirk Neonataloji Derneginin ’’Yenidoganda Hipoglisemi’’ konusunda uzlas
raporunu referans olarak kullanarak, ¢alismamizda NH i¢in hedef degerler: Dogum
sonrasi ilk 48 saatte beslenme oncesi >50 mg/dl, 48 saat sonrasi riskli bebeklerde

>60 mg/dl, direngli ve uzamis kalici hipoglisemili olgularda ise >70 mg/dl olarak
kabul edildi (2).

Enzimlerin matiirasyonu, hormonal dengenin saglanmasi gibi adaptasyon
mekanizmalar1 gelisinceye kadar, 6zellikle de dogum sonrasi ilk saatlerde, fizyolojik
hipoglisemi izlenir. Direngli ve uzamis hipoglisemi ise, 48 saatten uzun siiren,
hipoglisemiyi diizeltmek i¢in 8 mg/kg/dk’nin iizerinde iv glukoz gereksinimi olan ve
ek medikal veya cerrahi tedavi gerektiren hipoglisemileri tanimlar (2).
Yenidoganlarda ve cocuklarda en sik direncgli ve uzamis hipoglisemi nedeni
hiperinsiilinizm olup, siklik 1/50.000 canli dogumdur; yakin akrabalik durumunda

oran 1/2500’e kadar yiikselebilir (10).

Calismamizda, YYBU’nde son 9 yilda izlenen 7.993 hastanin 75’inde (%1,07)
direngli ve uzamis hipoglisemi izlendi. Literatiirdeki ‘neonatal hipoglisemi’ ile ilgili
caligmalar, siklikla gecici hipoglisemili vakalar1 da igeren hipoglisemik yenidoganlar
ve direncgli ve uzamis hipogliseminin en sik nedeni olan hiperinsiilinizm iizerinedir.
Yenidogan Yogun Bakimdaki direngli ve uzamis hipoglisemiler konusunda siklik

bildiren ¢alisma literatlirde bulunamamustir.
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Uniteizde izlenen olgularda direngli ve uzamis NH siklig1 2011-2016 yillar1 arasinda
%0,5 iken; 2017-2018 yillarinda %1,2’ye, 2019 yilinda ise %2,4’¢ ¢ikmistir. Son
yillarda hastanemiz YYBU’nde direncli ve uzamis hipoglisemi tanisiyla izlenen
hastalardaki artis dikkat ¢ekmektedir. Bu artis, neonatal hipoglisemi konusunda

farkindaligin artmasina bagl olabilir.

Gu ve arkadaslar1 (33) hastaneye basvuru yasi 1 - 22 giin arasinda olan 66 NH’li
hastay1 retrospektif olarak incelemisler, 34’tinde (%51,5) uzamis ve direngli
hipoglisemi saptamiglardir. Hastalarin ortalama gebelik yaslart 38.52+1.71 hafta,
ortalama dogum agirliklar1 3155.70 = 847.70 gram olup, izlemde saptanan en diisiik
glukoz degeri 32 £7,6 (16 — 46) mg/dl’dir. Hipoglisemi 3-18 giin slirmiistiir.

Herrera ve arkadaglar1 (10) 2003-2014 yillarinda yatarak tedavi alan 295 konjenital
hiperinsiilizmli hastay1 incelemistir. Hastalarin gestasyonel yaslari ortalama 38 (35,7-

39) hafta, dogum agirliklar1 ortalama 3,2 (2,3-3,7) kilo olarak hesaplanmustir.

Martinez ve arkadaslari (38) Ocak 2005 - Eyliil 2013 arasinda yatarak tedavi edilmis
hiperinsiilinemik hipoglisemisi olan 50 hastay1 retrospektif incelemis ve hastalar
basvuru yaslarina gore ii¢ gruba ayirmistir: Birinci gruba 0-1 aylik 26 (%52) hasta,
ikinci gruba yaslar1 1 ay- 2 yas olan 21 (%42) hasta, tiglincii gruba >2 yas ti¢ (%6)
hasta alinmigtir. Hastalarin basvuru anindaki kan glukoz degeri 29 + 12 mg/dl’dir.
Birinci ve ikinci grubun en diisiik biyokimya glukoz diizeylerini karsilastirdiklarinda,
neonatal olgularda bu degeri 22,2 + 10, ikinci grupta 36,3 + 8,9 mg/dl olarak

hesaplamis ve aradaki farkl: istatistiksel olarak anlamli bulmuslardir.

Skovrlj ve arkadaslar (44) Kasim 2011- Ekim 2016 arasinda direngli hipoglisemisi
olan 58 yenidogani retrospektif olarak incelemistir. Hastalarin %50’si IUGR, %751
erkek olup, hastaneye yatis zamanlar1 ortalama 8,3 giindiir. 58 hastadan 52’sinde
(%89,6) hiperinsiilizm saptanarak, en sik direngli ve uzamis hipoglisemi nedeni

olarak belirlenmistir.

Calismamizda TND onerilerine gore, riskli bebeklerde bagvuru aninda hipoglisemi
esik degeri 60 mg/dL, uzamis ve direngli hipoglisemi durumunda ise 70 mg/dl olarak
kabul edildi. Calisma grubunda bagvuru anindaki ortalama Kan glukoz diizeyi 31,3 +

16,1 (0-59) mg/dl, izlemde saptanan en diisiik glukoz degeri ise 23,9 = 14,2 (0-52)
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mg/dl idi. Bu bulgular Martinez ve ark ile benzerdi. Calismamzida hastalarda ilk
hipoglisemi saptanma zamani 1,1 + 4,1 (0-34) giin, hipoglisemik giin sayis1 12,3 +
11,5 (3-57) idi. Bu bulgular Gu ve ark. ¢alismasiyla uyumluydu.

Calismamizda olgularin dogum agirhiklart 2574,6 + 959,1 (810-4650) gram,
gestasyonel yaslart 36,6 + 2,5 (28-41) hafta idi ve literatiirle uyumluydu.
Hastanemize bagvuru yasi 3,4 + 6,5 (0-34) giin, hastanede yatis siiresi 25,7 £ 15,9 (7-
89) giin, taburculuk yas1 28,8 + 17,1 (9-89) giindii. Hastalara izlemleri sirasinda
uygulanan en yiiksek iv glukoz inflizyonu hiz1 11,6 + 2,3 (9-20) mg/kg/dk idi.

Neonatal hipoglisemiye neden olabilecek maternal faktorler arasinda; gebelik dncesi
diabet veya gestasyonel diabet, preeklampsi, eklampsi ve gebelikle iligkili
hipertansiyon, ila¢ tedavisi (B-blokorler, B-agonist tokolitikler, oral hipoglisemik

ajanlar, ge¢ antepartum veya intrapartum dekstroz) sayilabilir (2,6).

Thevarajah ve arkadaslar1 (47) 1 Ocak 2013 - 31 aralik 2015 arasinda gestasyonel
diyabetli 747 annenin 767 bebegini retrospektif olarak incelemisler ve 73 (%9,5)
bebekte NH izlendigini belirtmislerdir. Gestasyonel diabetin goriildiigii gebelik
haftasina bagli olarak, her bir gebelik haftasindaki artista, dogum sonras1 NH riski
1,8 kat artmistir. 749 anneden %13,7’si 1. derece obez, %10,7’si 2. derece obez,
%7,3’1 3. derece obez olarak belirlenmis, obez ve gestasyonel diyabetli annelerin

bebeklerinde NH riskinin 6,2 kat arttig1 gortilmiistiir.

Turner ve arkadaslar1 (50) 4602 anneyi retrospektif olarak incelemisler, 3. derece
obez annelerin bebeklerinde NH’nin daha sik oldugu ve bu bebeklerin daha yiiksek
GIH’ye ihtiya¢ duyduklar1 belirtmislerdir. Obez anne bebegi olup C/S ile dogan
bebeklerde kontrollere gore hipoglisemi daha erken ve daha siktir. Annelerde

obezitenin ve C/S ile dogumun NH ig¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir.

Calismamizda annelerin antenatal donemdeki sorunlari incelendiginde, %12’sinde
DM veya gestasyonel diabet saptandi. Annesinde DM veya gestasyonel diabetes olan
dokuz hasta, annesinde diabet dykiisii olmayan 66 hasta ile karsilastirildi. Annesinde
diabet &ykiisii olan hastalara verilen en yiiksek GIH 11,0 = 2,0 (9-15) mg/kg/dk,
hipoglisemi siiresi 12,1 = 11,4 (3-34) giindli. Annesinde diabet Oykiisii olmayan
hastalara verilen en yiiksek GIH 11,7 + 2,3 (9-20) mg/kg/dk, hastalarin hipoglisemi
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siiresi 12,3 + 11,6 (3-57) giindii. Hipoglisemi siiresi ve verilen en yiiksek GIiH
acisindan istatistiksel farklilik gosterilemedi (p= 0,36 ve 0,71).

Antropometrik verilerine ulagilan 44 anneden %41’i obezdi. Bunlarin %43’linde
gebelikte HbAlc degeri Olgiilmiistii ve %42’sinde HbAlc degeri %6,5 un
iizerindeydi. VKI ve HbAlc verilerine ulasilan 19 anneden hem HbAlc degeri
yiiksek hem de obez olanlarin orant %32 idi. Caligmamizda da uzamis ve direngli
hipoglisemili hastalarin annelerinde yiiksek oranda obezite sorunu dikkat

¢ekmektedir, bulgular literatiir ile benzerdir (47,50).

Yenidoganda hipoglisemi bebege ait c¢esitli faktorlere bagli olarak gelisebilir.
Yenidoganlarin ¢ogunda hipoglisemi asemptomatik oldugundan, hipoglisemi riski
yiiksek asemptomatik bebeklerde de kan glukozu dogumdan sonraki ilk bir kag
saatte, yeterli beslenme saglanincaya kadar yakindan takip edilmelidir.
Yenidoganlarin enerji gercksinimleri fazladir, ancak bu donemde substrat
miktarlarindaki azlik ve kan sekerinin diizenlenmesinde gorevli enzimlerin
immatiiritesi nedeniyle hipoglisemiye yatkinlik vardir. Ozellikle prematiire, SGA,
LGA, IUGG dogan bebekler; perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyon sendromu,
sepsis gibi durumu olan bebekler NH agisindan risk altindadir.

Calismamizda, 75 hastadan %40’1 SGA, %13,3’i LGA, %46,7’si AGA olarak
dogmustu. Toplamda hastalarin %53,3’ti gebelik haftasina goére dogum agirhig
acisindan risk grubunda idi. Prematiirelik de dahil edildiginde, olgularin %69,3 NH

acisindan risk altindayda.

Substrat eksikliginden en sik etkilenen gruplarin basinda prematiireler ve SGA
bebekler gelir. Calismamizda da olgularin %38,7’si prematiire, %40’1 SGA idi. Gu
ve arkadaglar1 (33) 66 yenidogani degerlendirmis ve NH nedeni olarak %:24,2
hastada SGA dogum, %12,1 hastada prematiirite saptanmuistir.

Calismamizda olgularin %61,3’iinde hiperinsiilizm saptandi ve literatiirle benzer
olarak en sik direngli ve uzamis NH nedeni olarak belirlendi. Hoe ve arkadaslari (54)
hiperinsiilinizm tanili 26 NH’li hastay1 retrospektif olarak incelemisler, 21 (%80,7)
hastada SGA, C/S ile dogum gibi risk faktorleri oldugunu belirlemislerdir. Yalnizca
bes (%19,3) hastada bir risk faktorii saptanmamistir. Sezaryenle dogum %62, LGA
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olmak %8, maternal hipertansiyon ise %12 olguda vardir. Calismamiza benzer

sekilde, olgularin %27°si SGA, %23’ prematiiredir.

Neonatal hipoglisemi etiyolojisi arastirilirken, ayrintili fizik inceleme yapilmali,
hipoglisemi ile beraber makrozomi, hemihipertrofi, makroglossi ve omfalosel gibi
bulgularun varliginda ‘’Beckwith-Wiedemann Sendromu’’; kuskulu genital yapi,
hiponatremi ve hiperpotasemi birlikteliginde ‘’Konjenital Adrenal Hiperplazi’’,
hepatomegali varliginda ’Glikojen Depo Hastalig1’’, orta hat defekti ve mikropenis

varligimda ’izole Biiyiime Hormonu Eksikligi’’ akla gelmelidir.

Toda ve arkadaslarinin (59) Japonya’da lilke genelinde yaptiklari ¢ok merkezli bir
anket ¢alismasinda, 31 hastaneden 113 Beckwith-Wiedemann sendromu, 88 Sotos
sendromu, 51 Kabuki sendromu tanili yenidogan bildirilmis ve bu yenidoganlar
arasinda konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemisi olan 16 (%14,1) Beckwith —
Wiedemann sendromu, 9 (%10,2) Sotos sendromu, 3 (%5,9) Kabuki sendromu tanili
hasta saptanmistir. Calismamizda bir hasta Beckwith-Wiedemann Sendromu tanisi
aldi. Bu hastada rdlatif mikrognati, basik orta yiiz, makroglossi, hepatomegali,
bilateral hidronefroz bulgulart mevcuttu; genetik tetkik sonrasi 11pl15.5 geninde
mutasyon saptanarak tani dogrulandi. Hasta 96 giinliikkken, hipotiroidiye bagl

miksodem, kardiyomegali, perikardiyal efiizyon, pulmoner 6dem nedeniyle ex oldu.

Raisingani ve arkadaglar1 (60) alt1 yilda, biyokimya glukoz seviyesi <50 mg/dl olan
20 yenidogani retrospektif olarak incelemis, bunlarin 17’sinde (%85) hiperinsiilinizm
saptanmis ve hepsinde hipoglisemi aninda BH ve kortizol diizeyi oOlgiilmistiir.
Hastalarin tamaminda uyarilmis BH yaniti (ortalama 18,8 ng/ml) ve hipoglisemi

aninda bakilan kan kortizol diizeyi normal bulunmustur (ortalama 15,5 mcg/dl).

Calismamizda da 75 hastadan 7’sinde (%9) hipoglisemi aninda BH degeri 6l¢iildii ve
tamaminda BH yanitt normal bulundu. 75 hastadan altisinda (%8) hipoglisemi aninda
kan kortizol diizeyi bakildi; dérdiinde (%67) kortizol diizeyi normal bulunurken, iki
(%33) hastada kortizol diizeyi diisiiktii (<13 mcg/dl) Hipoglisemi aninda yeterli
kortizol yanit1 olmayan bu iki hastada hidrokortizon (Genkort®) ortalama 14,5 + 7,8

(9-20) giin kullanildi. “Gegici hipokortizolemi” diisiiniilen iki hastanin hidrokortizon
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tedavisi YYBU’de yatarken kesildi ve takiplerinde hipoglisemi tekrarlamadi.

Bulgular literatiir ile benzerdi.

Yenidogan hipoglisemilerinde hipogliseminin klasik klinik bulgular ile kan glukoz
konsantrasyonu arasinda belirgin bir iliski yoktur (19,24,64). Yenidogan
hipoglisemilerinde, irritabilite, jitteriness, beslenme giigliigii, letarji, siyanoz, takipne
ve hipotermi gibi daha az spesifik semptomlar goriilebilmektedir (18,19).
Hipoglisemide ilk klinik bulgular, otonom sinir sistemi aktivasyonuyla epinefrin
salgilanmasina bagli olarak ortaya ¢ikan tremor, solukluk, terleme, tasikardi, ¢arpinti,
halsizlik, anksiyete, sinirlilik, a¢lik hissi, bulanti, kusma ve karin agrisidir.
Hipoglisemideki ndroglikopeni semptomlari ise, apne, siyanoz, hipotoni, bas agrisi,
mental konflizyon, yorgunluk, gérme bozuklugu (diplopi), konusma, diisiinme ve
konsantre olmada gii¢liilk, dizartri, ataksi, asir1 hareketlilik, irritabilite, suur
degisikligi (letarji, uykuya meyil, apati, somnolans, stupor ve koma), hipotermi,

titreme, konviilsiyon, anormal motor ve duyusal bulgulardir (1).

Calismamizda hastalarin  bagvuru sikayetleri: %12 solunum sikintisi, %8
konviilziyon, %6,6 morarma, %4 beslenememe, %1,3 apne, %]1,3 safrali kusma,
%1,3 batin distansiyonu idi. Alt1 (%8) hastada basvuru aninda birden ¢ok yakinma
mevcuttu. 75 hastadan yakinmasi olan hasta sayist %25°ti. Bu bulgular literatiirde

bildirilen semptomlarla uyumlu idi.

Neonatal hipoglisemide en 6nemli konulardan biri de uzun siireli sekellerdir. Pryds
ve arkadaglar1 (70) kan glukoz diizeyi 30 mg/dl’nin altinda olan 10 bebekle
normoglisemik bebeklerin serebral kan akimini Karsilagtirmiglardir. Serebral kan
akim hizinin hipoglisemik bebeklerde belirgin olarak arttigi, tedavi sonrasinda ise
serebral kan akiminda hizli bir azalma oldugu bildirilmistir. On hipoglisemik bebegin
dokuzu serebral fonksiyonlar agisindan monitorize edilmis; vakalarin hepsinde,
hipoglisemik epizotlar sirasinda EEG aktivitesinde azalma olmadigi, bu nedenle
komplike olmayan hipoglisemi sirasinda serebral kan akiminin kompansatuvar

artisinin serebral metabolizmay: destekleyecegi bildirilmistir.

Gu ve arkadaglarimin (33) 66 olguluk (1- 22 giinliik) serilerinde 12 olguda (%18,2)

konviilziyon izlenmistir. Bu oran c¢aligmamizdaki %25.3 oraniyla benzerdir. 12
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hastanin onunda (%83,3) intraprankimal hasar, bazal ganglion tutulumu gibi
patolojik MRG bulgular1 saptanmus, iki (%16,7) hastada MRG normal bulunmustur.
Nobet geciren 12 hasta ile nobet gegirmeyen 54 hasta karsilastirildiginda, en diisiik
biyokimya glukoz degeri ndbet gecirenlerde istatistiksel olarak anlamli olarak daha
diistiktiir (nobet gecirenlerde 24,4 +4,4 mg/dl, nobet gegirmeyenlerde 33,6 + 7,2
mg/dl ) (p<0,001).

Calismamizda 75 hastanin 19’una (%25,3) basvuru aninda ya da servis izlemlerinde
konviilziyon saptanmasi nedeniyle EEG ¢ekildi. Bunlardan sekizinde (%42) EEG
normal, sekizinde (%42) epileptikti; ti¢ (%16) olguda ise zemin aktivitesinde
bozukluk saptandi. EEG sonucu anormal olan onbir (%15) hastaya serviste yatarken
anti-epileptik tedavi baslandi. 75 hastadan 12’sine (%16) CFM uygulandi. Sekiz
(%66,7) hastanin CFM bulgular1 EEG ile benzerdi. EEG yapilmayan 4 (%33,3)
hastanin CFM bulgular1 incelendiginde: Ug (%75) hastada anormal bulgulara
rastlandi. Sonug¢ olarak, EEG ve/veya CFM yapilan 23 hastadan 14’iinde (%60,9)
anormal bulgulara rastlandi. Komplike hipoglisemi vakalarinda ndrofizyolojik

bozukluk goriilme riski arttigi sonucuna varildi (71).

Calismamizda, hastalarda normoglisemiyi saglamak icin yiiksek glukoz inflizyon hiz1
ihtiyact olmasi nedeniyle, %12,5’un lizerinde glukoz konsantrasyonu gereken 72
(%96) hastaya santral kateter takildi: 63’tine (%84) UVK, 38’ine (%51) PIC kateter.
Ilk olarak UVK takilan hasta sayis1 63 (%84), ilk olarak PIC kateter takilan hasta
sayist ise 9 (%12)’du. Umblikal ven kateteri ¢ekildikten sonra 29 (%39) hastaya
santral kateter ihtiyaci nedeniyle PIC kateter takildi.

Direncli ve uzamis hipoglisemi varliginda ilk denenecek medikal yontem iv glukoz
inflizyonu ile birlikte diazoksittir. Diazoksit KATP kanalinin SUR1 komponentine
baglanarak kanali agik tutar ve insiilin salgilanmasini baskilar. Cogu zaman diazoksit
tedavisi hipoglisemiyi diizeltir ancak bulanti, kusma, jeneralize 6dem, elektrolit
bozuklugu, serum iirik asik asit seviyesinde artis ve uzamis tedavilerde hipotansiyon
gibi yan etkileri olabilir. Calismamizda hastalarin tamaminda 14,4 + 12,7 (3-77) giin

stireyle diazoksit kullanildi.
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Calismamiza benzer sekilde Skovrlj ve arkadaglari (44) Kasim 2011- Ekim 2016
arasinda direncli hipoglisemili 58 yenidogani retrospektif incelemisler, 52’sinde
(%89,6) hiperinsiilizm saptanarak en sik direngli ve uzamis NH nedeni olarak

belirlenmis, %56 hastaya ortalama 91 giin diazoksit verilmistir.

Raisingani ve arkadaslar1 (60) 6 yillik siirede, biyokimya glukoz seviyesi <50 mg/dl
olan 20 yenidogani retrospektif incelenmis, hipogliseminin saptanma zamanini 14,3
+ 22,4 giin olarak bulmuslardir. 20 hastanin 17’sinde (%85) hiperinsiilinizm

saptanmis ve tamamina diazoksit tedavisi 44,9 + 27,9 giin boyunca verilmistir.

Herrera ve arkadaslar1 (10) 2003-2014 yillar1 arasinda yatarak tedavi alan 295
konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemili hastay1r degerlendirmis ve hepsinde
diazoksit kullanmislardir. Diazoksit baslama yas1 ortalama 29 giindiir (10 - 142 giin).
Kan sekerleri regiile seyreden ve diazoksit tedavisi kesilebilen 137 (%46,4) hastanin
diazoksit tedavi siiresi ise ortalama 48 giindiir (14 -207 giin).

Martinez ve arkadaslart (38) Ocak 2005- Eyliil 2013 arasinda hastanede yatarak
tedavi edilmis hiperinsiilinemik hipoglisemili 50 hastay1 {ic guba ayirarak
retrospektif degerlendirmislerdir. ilk grupta 0-1 aylik olan 26 hasta, ikinci grupta 1
ay-2 yas olan 21 hasta, {iglincli grupta >2 yas 3 hasta olup, 47 (%94) hastada
diazoksit kullanilmis, otuzu (%64) fayda gormiis ve ek medikal tedavi ihtiyaci
olmamus, tedavi ortalama 15 + 5,2 (7-20) giin stirmiistiir. 1. ve 2. gruptaki bebekler
karsilagtirildiginda, diazoksit tedavisine yanit yenidogan olgularda daha diisiik

bulunmustur ( %44 vs %80) (p<0,05).

Hoe ve arkadaglarinin (54) inceledigi konjenital hiperinsiilinemisi olan 26 NH’li
hastadan 21’ine (%80,7) diazoksit tedavisi uygulanmis, iki hastada viicutta yaygin

O0dem gelismistir. Literatiir ile serimizdeki diazoksik kullanim oranlar1 uyumludur.

Calismamizda, 75 hastanin hastanin tamamina medikal tedavi uygulandi. Medikal
tedaviye direncgli iki (%2,7) hastaya totale yakin pankreatektomi yapildi ve total

pankreatektomiye gerek kalmadan norglisemi saglandi.
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Oktreotid bir somatostatin derivesidir ve somatostatin reseptorlerine baglanarak
pankreasin  hiicrelerinde hiperpolarizasyona neden olur, voltaj bagimli kalsiyum

kanallarini direk inhibe ederek insiilin sekresyonunu baskilar.

Pan ve arkadaslar1 (72) Cin’de diazoksitin hiperinsiilinemili hastalarda kullaniminin
heniiz onay1 olmamasi nedeniyle, hiperinsiilinemik diren¢li ve uzamis hipoglisemi
tedavisinde octreotidin etkinligini aragtirmiglardir. Bu ¢aligmaya Ocak 2013- Aralik
2014 arasinda yaslar1 1-4 giin aras1 degisen 7 SGA bebek alinmis, hastalar iv glukoz
ve hidrokortizon almalarma ragmen hipoglisemi devam ettiginden octreotid
baslanmig ve tiim hastalarda, normoglisemi saglanmistir. Octreotid kullanim stiresi
ortalama 18 + 12,8 (9-45) giin olup, tedavi siiresince herhangi bir yan etki
goriilmemis. Diazoksite yanitsiz ya da diazoksitin olmadigr durumlarda direngli ve
uzamig hipoglisemilerde Somatostatin’in iyi bir segenek oldugu gosterilmis.
Calismamizda sekiz (%11) hastaya 29,2 = 17,5 (11-62) giin boyunca Somatostatin
(Octreotid®) infiizyonu verildi, pankreatektomi yapilan 2 hasta disinda uygulanan

hastalarda olumlu yanit alindi. Alinan bu basarili sonug literatiir ile benzerdi.

Glukagon glukoneogenezi ve glikojenolizi artirirarak etki ettiginden, yeterli depolari
olmayan SGA bebeklerde ilk tercih olarak kullanilmaz. Diazoksit’e ragmen
normoglisemi saglanamayan hastalarda ek tedavi olarak glukagon 12 (%16) hastaya
verildi. Kullanim siiresi 6,7 + 11,6 (1-41) giindii. Ilaglarin kullaniminda tercih sirasi

ve kullanim siiresi ve alinan sonuglar literatiir ile benzerdi.

Nifedipin bir kalsiyum kanal blokdoriidiir, voltaj bagimli kalsiyum kanallarini inhibe
ederek insiilin salintmini baskilar. Bazi arastirmacilar diazoksit, octreotid, glukagon
tedavilerinin basarisiz oldugu hastalarda, tedavide denenebilecek bir se¢enek olarak
kullanabilecegini belirtmektedir, ancak giivenilirligi ve etkinligi tartigmalidir. Serum
kalsiyumun diizeyi, her yas grubunda oldugu gibi bebeklerde de kalbin
kasilabilirliginin devami i¢in yeterli diizeylerde olmalidir. Kalsiyum kanal
blokorlerinin ani kardiyak 6liim gibi hayati riskleri oldugu i¢in NH’de uzun siireli

kullanimi ve etkisi tartismalidir ve rutin olarak onerilmemektedir (81).

Giiemes ve arkadaslar1 (77) ABCCS8 genlerinde mutasyon gosterilmis, konjenital

hiperinsiilinemili, yaslar1 ortalama 160 giinliik (51 giin — 3,8 yas) olan 11 diazoksite
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yanitsiz hastayi incelemiglerdir. 11 hastaya 18F-DOPA PET/CT taramasi yapilmis ve
iki hastada pankreasta fokal lezyon, dokuz hastanin pankreasinda difiiz tutulumun
varhig1 gosterilmistir. Bir hastada sadece nifedipin kullanilmis, diger hastalarda
diazoksit, octreotid ve glukagon ile beraber nifedipin kullanilmis. Nifedipinin
ortalama kullanim siiresi 6,5 (3-23) giinmiis. En yiiksek 2,5 mg/kg/giin dozunda
kullanimina ragmen, hastalarin hi¢birinde olumlu sonu¢ alinamamis ve hipoglisemi
devam etmistir. Bu c¢alismayla nifedipin kullanimimin uzamis ve direngli
hipoglisemilerde etkili sonu¢ vermedigi gosterilmistir. Calismamizda da literatiirle
benzer sekilde nifedipin {i¢ (%4) hastada ortalama 4 + 1 (3-5) giin siireyle kullanildu.

Olumlu sonug alinamadigindan kesildi.

Rapamisin protein kompleksinin memeli hedefi (mTOR) inhibitdrii olan sirolimusun,
diazoksit ve oktrotide direngli difiiz hiperinsiilinemik hipoglisemide kullanimiyla
ilgili imit veren g¢alismalar vardir. Senniappan ve arkadaslar1 (14) diazoksit ve
octreotid tedavisine yanitsiz dort konjenital hiperinsiilinemik hipoglisemili hastada
sirolimus kullanmis ve normoglisemi saglamislardir. IV glukoz infiizyonu, diazoksit
ve octreotid tedavileri kesilerek sirolimus ile tedaviye devam edilmis, tam oral alim 4
hastada da saglanabilmis, sirolimus tedavisi ile taburcu edilmislerdir. Bir yillik
gozlem sonucunda bir hastada 7. ayda sirolimus kesilmis, diger 3 hastada sirolimusa

devam edilmistir. Hastalarda ilaca bagl bir yan etki goriillmemistir.

Haliloglu ve arkadaslarinin (78) calismasinda, diazoksit ve octreotid’e yanitsiz iki
hiperinsiilinemik NH olgusuna sirolimus baslanmigs ve hastalarda normoglisemi
saglabilmistir. Ancak sirolimus tedavisininden 1-2 ay sonra, karaciger enzimlerinin
yiikseldigi goriilmiistiir. ilk vakada sirolimus sonras1t AST:298 U/L, ALT:302 U/L’ye
kadar yiikselmis, ilacin kesilmesi sonrasi ii¢ giin iginde karacier enzimleri normale
donmiistiir. Tekrar diisitk dozda sirolimus baslanan hastada enzim degerleri tekrar
yiikselince sirolimus’a devam edilmemis. Ikinci vakada sirolimus tedavisi sonrasi
AST:261 U/L, ALT:275 U/L’ye yiikselmis, bu nedenle sirolimusun dozu azaltilmig
ve 10 gilin i¢inde enzim diizeyleri normale donmiis, ancak dozun tekrar artirilmasi
sonras1 karaciger enzim degerleri yiikselince tedaviye devam edilmemistir.
Konjenital hiperinsiilinemili hastalarda sirolimus kullanildiginda hepatotoksisiteye

dikkat edilmesi Onerilmistir.
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Calismamizda, yalnizca bir (%1,3) hastada sirolimus, diazoksit, octreotid ve
glukagona diren¢ nedeniyle 14 giinlilkken baslanmis ve literatiirle benzer sekilde
normoglisemi saglanmistir. Ancak Sirolimus kullaniminin 27. giiniinde ALT ve AST
degerleri ylikselmis, doz azaltimina ragmen AST:400 U/L, ALT: 250 U/L’ye

yiikseldiginden tedavinin 30. giiniinde ila¢ hepatotoksisite nedeniyle kesilmistir.

Medikal tedaviye yanit vermeyen direncgli ve uzamig hipoglisemilerde, uzun donem
sekeller de géz Oniine alindiginda cerrahi gerekir. Pankreasin fokal lezyonlarinda
lokal rezeksiyon yapilirken, difiiz tutulumda totale yakin pankreatektomiyle
pankreasin  %90°1 ¢ikarilir. Totale yakin pankreatektomi sonrasinda direngli
hipoglisemi devam ediyorsa geride birakilan pankreas dokusu da alinabilir. Ancak
ekzokrin pankreas yetmezligi ve diabet gelisebileceginden total pankreatektomi

hastalar i¢in optimal bir tedavi yontemi degildir.

Literatiirde, medikal tedaviye yanitsiz direngli hipoglisemi nedeniyle yapilan
pankreatektomi vakasi oldukca azdir. Zhang ve arkadaslarinin (79) Haziran 2011 -
Subat 2015 arasinda hiperinsiilinemiye bagli direngli ve uzamis hipoglisemisi olan,
medikal tedaviye yanitsiz {i¢ hastaya pankreatektomi yapildigini bildirmislerdir.
Operasyon Oncesi tiim hastalara (18)F-DOPA PET/CT yapilmis, hepsinde pankreasta
difiiz adenomatdz hiperplazi saptanmis, hastalara totale yakin pankreatektomi
yapilmis, 46 ay boyunca izlenen hastalarin kontrollerde kan glukoz ve insiilin

seviyeleri normal bulunmus, hipoglisemi tekrarlamamis; diabet gelismemistir.

Li ve arkadaglari (80) hiperinsiilinizme bagl direngli ve uzamis hipoglisemisi olan ve
medikal tedaviye yanitsizlik nedeniyle cerrahi yapilan 19 hastay: incelemislerdir. Bir
(%5,2) vaka fokal, on yedi (%89,6) vaka difiiz, bir (%5,2) vaka atipik tip olarak
tanimlanmistir. Fokal tipte pankreastaki nodiil ¢ikarilmis, difiiz ve atipik tiplerde
totale yakin pankreatektomi yapilmistir. Bir ay sonraki kontrollerde, hastalarin
glukoz seviyeleri 60-220 arasinda seyretmis, postoperatif ve preoperatif kan
biyokimya glukoz degerleri istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (p<0,05).
19 hasta 38 ay boyunca izlenmis, 13 (%68,4) hasta herhangi bir komplikasyon
olmadan tamamen iyilesmis, 6 (%31,6) hastaya cerrahi sonrasi hiperglisemi ve agikar
diabet gelismesi tlizerine insiilin tedavisi baslanmistir. Bir diger ¢alismada

pankreatektomi yapilan hastalarda diabet siklig1 %27, birden fazla pankreas cerrahisi
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yapilan hastalarda %71 olarak raporlanmistir (81). Calismamizda medikal tedaviye
direngli iki (%2,7) hastaya totale yakin pankreatektomi yapilmisti ve patoloji
raporlar1 difiiz adenomatéz hiperplaziyle uyumluydu. Cerrahiden fayda goren
hastalarin su an insiilin ihtiyaglar1 yoktur ve hipoglisemi tekrarlamamistir. Diabet

gelisimi agisindan izlenmektedirler.

Taburculuk sonrasi ¢ocuk endokrinoloji bdliimiince izlenen 17 hastadan yedisi
(%41,2) ilagsiz taburcu edilmisti ve ilagsiz izleme devam edilmekteydi. Yedi hasta
diazoksit ile taburcu edilmisti ve dordiintin (%57,1) diazoksit tedavisi kesilerek
izlemden ¢ikarildi. Ug (%42,9) hasta hiperinsiilinizm tamsiyla dizoksit kullanmaya
devam etmektedir. Octreotid ile taburcu edilen iki (%11,8) hastanin kontrollerde ilact
kesildi ve hipoglisemi tekrarlamadi. Hastalarimiza uygulanan medikal ve cerrahi

tedaviler ve ileriki donemlerde alinan sonuglar literatiirle benzerdi.

Calismamizda, 75 hastanin 70’1 (%93) taburcu oldu, besi (%7) servis izlemi sirasinda
kaybedildi. Bu olgularda &liim yas1 48,4 + 28,7 (22-96) giindii. Oliim nedenleri:
Birinde septik sok sonrasi hipotansiyon ve c¢oklu organ yetmezligi, birinde
hipotiroidiye bagli miksddem sonrasi kardiyomegali, perikardiyal efiizyon, akciger
odemi, iki hastada sepsis, bir hasta da pnomoni idi. Herrera ve arkadaslarinin (10)
295 konjenital hiperinsiilizm olgusundan altis1 (%2) kaybedilmis, bes hastada neden
aciklanmistir: Konjenital glikozilasyon defekti olan iki (%33,3) hasta perikardiyal
efiizyon ve kalp yetmezligi, bir (%16,7) hasta NEK, bir (%16,7) hasta beyin 6demi,
bir (%16,7) hasta da ¢oklu organ yetmezligine bagl kaybedilmistir.

Calismamizda oliimler direkt hipoglisemi ile iliskili olmayip, siklikla araya giren
enfeksiyonlar ve buna bagli pnomoni, sepsis nedeniyle olmustur. Uzun siiren

hastanede yatis, santral kateter kullanimi1 gibi faktorler de sepsis riskini artirmaktadir.

Hipoglisemik beyinde; gri cevherde atrofi, beyaz cevherde azalmis miyelinizasyon
goriiliir. Hipoksi ve iskemi tabloya karismadiysa infarkt goriilmez. Sadece
hipoglisemi varsa, serebellum etkilenmez, beyin sap1 ve posterior fossa yapilar1 en
son etkilenir (1). Neonatal hipoglisemisi olan hastalarin goriintiileme ¢alismalart,
diffiiz beyin hasarinin patolojik bulgularini yansitir. Akut donemde, serebral korteks

ve altindaki beyaz cevherde 6dem, subakut donemde kortekste petesial kanamalar

68



goriiliir. Kronik donemde, periventrikiiler derin beyaz cevherde miyelinizasyon
anormalligi, miyelinizasyonda gecikme, korteks ve altindaki beyaz cevherde

kiiglilme ve atrofi olur (64).

Kinnala ve arkadaslar1 (84) 18 semptomatik hipoglisemili (glukoz konsantrasyonu
<45 mg/dl) term bebegin klinik ve beyin MRG bulgularin1 degerlendirmislerdir.
Klinik bulgular arasinda tremor, irritabilite, bulanti, kusma, takipne, emmeme,
hipotoni vardir. Alt1 (%33) bebekte beyin MRG anormaldir. Hipoglisemik bebekler
11 ay siireyle izlenmis; %94’ liniin gelisimi normal bulunmus, bir (%6) hastada sag

hemipleji saptanmistir.

Gu ve arkadaslar1 (33) 66 NH’li hastanin MRG sonuglarini retrospektif olarak
incelemisler ve 36 (%54,5) hastada patolojik bulgulara rastlanmistir. Hastalara MRG
yapilma yas1 ortalama 9 giindiir (1-28 giin). MRG’de ¢ogunlukla parietal ve oksipital
lobda patolojik bulgular izlenmis, patolojik MRG bulgular1 arasinda: intraparankimal
kanama alanlari, periventrikiiler lezyonlar, kortikal enfarkt ve kanamaya bagh
anormal sinyal artigi, bazal ganglion ve internal kapsiilde degisiklikler kiigiik
serebellar vermis gibi serebellar anomaliler belirtilmistir. Patolojik MRG’si olan
hastalarda hipoglisemi siiresi ve uzamis hipoglisemi sikligi normal MRG’si olan
hastalardan daha uzundur (Her ikisi i¢in de p<0,001). MRG’si patolojik ve normal
olanlar arasinda hipoglisemi seviyesi agisindan fark gosterilememis (p>0,05), ancak
nobet gecirenlerde ¢ok diisiik glukoz degerleri saptanmistir (p<<0,01). Sonug olarak
hipogliseminin stiresi anormal MRG’si olan hastalarda daha uzun bulunmus,

hipogliseminin seviyesi agisindan anlamli farklilik bulunmamustir.

Calismamizda, 75 hastanin 26’sma (%34,7) kranial MRG yapildi. On (%38,5)
hastada kranial MRG normal, 16 (%61,5) hastada patolojikti. Patolojik kranial MR
goriintiilemesi olan 16 hastaya uygulanan en yiiksek GIH, tiim hastalara uygulanan
en yiiksek GIH ten daha yiiksekti (13,1 £ 2,9 (9-20) vs 11,6 £ 2,3 (9-20) mg/kg/dk)
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:i (p= 0,036). Kranial MRG’si normal
olan 10 hastaya uygulanan en yiiksek GIH ise 11,5 + 2,4 (9-16) idi. MRG’de
patolojik bulgu saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda, en yiiksek GIH agisindan

istatistiksel anlaml1 fark gosterilemedi (p= 0,17)
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Calismamizda, patolojik MRG bulgular1 olan 16 hasta incelendiginde; dort (%25)
hastada akut hipoglisemik ensefalopati ile uyumlu yaygin akut difiizyon kisitlamalari
ve sinyal degisiklikleri, dort (%25) hastada ensefalomalazik degisiklikler, bir (%6,3)
hastada hipoglisemiye sekonder kortikal nekroz, bir (%6,3) hastada sitotoksik 6dem
bulgular1 belirgin olan hipoglisemik enfarkt alanlari, bir (%6,3) hastada
periventrikiiler Iokomalazi saptandi. 2 ayliktan daha sonra kranial MRG yapilabilen,
MR bulgulariyla kronik hipoglisemik sekel diislindiiren, (kontrastsiz serilerde
serebral sinyal artis1 alanlar1 olan ancak kontrastl serilerde akut difiizyon kisitlamasi
goriilmeyen) bir (%6,3) hasta mevcuttu. Yedi (%43,8) hastada serebral atrofi, bir
(%6,3) hastada serebellar atrofi + corpus callosum hipoplazisi mevcuttu. Bes (%31,3)
hastada intraventrikiiler, bir (%6,3) hastada intraparankimal, bir (%6,3) hastada
subepandimal, bir (%6,3) hastada subdural hemoraji saptandi. Patolojik MR
bulgulart olan 16 hastadan dokuzunda (%56,3) birden ¢ok bulgu mevcuttu. Literatiir
ile benzer olarak direncli ve uzamis hipoglisemili hastalarda yiiksek oranda
hipoglisemiyle uyumlu patolojik MRG sonuglart bulundu. Olgularm bazilarinda HIE
gibi ek eslik eden patolojiler de oldugundan, NH nin hasari arttirabilecegi diisiiniildii.

Caligmamizda, kranial MRG’si patolojik olan hastalarin hipoglisemik seyrettigi siire
15,1 + 12,0 (3-42) giin, MRG’si normal olan hastalarin hipoglisemik seyrettigi siire
ise 17,6 £ 15,1 (3-40) giindii ancak istatistiksel fark gosterilemedi (p= 0,87).
Literatiirde ¢alismamizdan farkli olarak hipogliseminin siiresi ile patolojik MRG
arasinda iliski oldugunu destekleyen calismalar mevcuttur (Gu ve ark). Bu farklilik,

calismamizda MRG ¢ekilen hasta sayisinin azligina bagli olabilir.

Pankreatektomi yapilan iki olgudan birine, 5 giinliikken beyin MRG ¢ekildi, bilateral
oksipital lob medial korteksinde sinyal artis1 ve akut diflizyon kisitlamasi goriildii;
bulgular akut hipoglisemik tutulum olarak degerlendirildi. Hastaya sekel agisindan
ilerleyen zamanlarda beyin MRG yapilmadigi goriildii. 1,5 yasinda ve 5 yasinda iki
kez febril konviilziyon Oykiisii olan olgunun bes yas 9 aylikken cekilen EEG’si
normal ve hi¢ anti-epileptik tedavi almamis. Hasta su an 7 yasinda, mental ve motor
gelisi yasina uygun. Diger hastada ise, 10 aylikken c¢ekilen MRG’de hafif serebral
atrofi bulgular1 disinda hipoglisemik sekel bulgusuna rastlanmadi. Diizenli olarak

pediatrik noroloji boliimiince de izlenen olgunun hemihipertrofisi mevcut. 3,5
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aylikken basini tutabilmis, 8 aylikken desteksiz oturabilmis, 1,5 yasinda yiirlimeye
baslamis. Su an 1 yas 11 aylik olan hasta iki kelimelik climle kurabiliyor. Spastisite
yok, tonus ve kas giicli normal. Hi¢ ndbet gecirmeyen hastanin 3,5 aylikken ¢ekilen

EEG’sinde epileptik bozukluk saptanmadi.

Hipoglisemi serebral hasara yol acgabileceginden, hizli ve etkili bir sekilde
diizeltilmelidir. SSS’nin gelisiminin en hizli oldugu hayatin ilk yilinda beyin enerji
kaynag1 olarak baslica glukozu kullanir. Beynin hipoglisemi esnasinda temel enerji
kaynaklarini kullanamamasi ve hiperinsiilinemi durumunda alternatif yollarin ve
substrat kaynaklarinin sinirli olmasi sebebiyle beyin metabolizmasi ve gelisiminde
olumsuz etkiler meydana gelir. Beynin mevcut oksijeni kullanimi azalir, membran
yapi biitiinligii kaybolur ve yapisal komponentler yikima ugrar. Bu nedenle NH, kisa
sireli ve gecici olsa dahi agir sekellere yol agabilir. Direngli ve uzamis
hipogliseminin en 6nemli sekeli mental retardasyon, mikrosefali ve tekrarlayan

nobetlerdir (1,24).

Lucas ve arkadaslar1 (85) dogum agirligi <1850 gram olan 661 prematiirede plazma
glukoz konsantrasyonuyla norogelisimsel sonuglarin iliskisinde (Bayley motor-
mental gelisim skoru), cinsiyet, gestasyonel yas, dogum agirligi, ventilasyon
uygulamast ve diger tespit edilebilir perinatal ve sosyal risk faktorlerini
incelemisglerdir. Gelisimsel bozuklugun, sik araliklarla orta derecede hipoglisemisi
olanlarda [kan glukozu <47 mg/dl], agir hipoglisemisi olanlardan daha fazla oldugu
bulunmustur. Kan glukozu normal bebekler ile plazma glukozu bes veya daha fazla
giin <47 mg/dL olanlar arasinda noérogelisimsel agidan biiyiik farkliliklar oldugu
goriilmiistiir (24,92,93,94).

Medikal olarak tedavi edilen konjenital hiperinsiilinizm vakalarmin %30’unda,
pankreatektomi geciren hastalarin %44’tinde ilerleyen yillarda ndrolojik -gerilik
saptanmistir (81). Biz de uzamis ve direncli hipoglisemisi olan hastalarda

norogelisimsel sonuglar1 hasta kayit sistemi iizerinden degerlendirdik:

Taburculukta pediatrik noroloji kontrolii 6nerilen 22 hastadan dokuzu (%40,9)
fenobarbital, biri (%4,5) fenobarbital ve levetiresetam ile taburcu edilmis, 12

(%54,6) hastaya antiepileptik Onerilmemisti. Taburculuk sonrasi pediatrik noéroloji
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boliimlerine kontrole giden 20 hastanin son durumu su sekildedir: 11 (%55) hasta
antiepleptik kullanmadan izlenmekte, 3 (%15) hasta fenobarbital, bir (%5) hasta
levetirasetam, iki (%10) hasta fenobarbital + levetirestam, bir (%5) hasta valproik
asit + okskarbazepin, bir (%5) hasta lakozamid + klobazam + topiramat, bir (%5)

hasta lioresal kullanmaktadir.

Fong CY ve arkadaslar1 (97) 1996-2012 arasinda NH tanistyla yatan, ilerleyen
yillarda nobet geciren 11 hastay degerlendirmislerdir. Hastalarm YYBU’de saptanan
en diisiik serum glukoz degeri 14,8 + 13,4 (0-34) mg/dl’dir. Ug hastada tan1 uzamus
ve direngli hipoglisemi, sekiz hastada gegici hipoglisemidir. Sekizi YYBU’de ndbet
gecirmis ancak hipoglisemiye sekonder nobet olduklari i¢in o donemde anti-epileptik
baslanmamistir. flerleyen yillarda, yaslar1 4 ay — 5 yas arasinda degisen dénemlerde
tekrar nobet gegirme nedeniyle takibe giren hastalari, arastirmacilar ortalama 10 yas
5 ayda (4 ay - 18 yas) incelemislerdir. Sekiz hastada fokal nobet, 3 hastada infantil
spazm saptanmustir; tim olgularda EEG sonuglari epileptiktir. Ortalama 4 yas 7 ayda
(5 ay — 16 yas) yapilan kranial MRG’lerde, tiim olgularda oksiptal lobta gliozis
gosterilmistir. Yedi olguda parietal lobda gliozis, dokuzunda serebral atrofi
izlenmistir. Onbir hastadan liclinde (%27,3) siddetli, ticlinde (%27,3) orta derecede,
ikisinde (%18,2) hafif derecede mental retardasyon saptanmis, ii¢ (%27,3) hastada
zeka gelisimi normal olarak degerlendirilmistir. iki (%18,2) hasta otistiktir. Bes
(%45,5) cocukta diplejik veya quadriplejik serebral palsi, li¢ (%27,3) c¢ocukta
kortikal gérme defekti vardir.

Sonug olarak uzamis ve direncli hipoglisemili ¢ocuklarin erken donemde saptanmaya
calisilmasinin amaci, hipoglisemiye bagl ortaya cikabilecek, telafisi olanaksiz SSS
hasarni Onlemeye c¢alismaktir. Calismamizda beyin gelisiminin ¢ok hizli oldugu
yenidogan doneminde, hipoglisemi atagi gegiren g¢ocuklarda SSS’de hipoglisemiye
sekonder lezyonlarin goriilebilecegini ve serebellar tutulum olabilecegini, ancak
siddetli ve uzamis hipoglisemilerde dahi, zamaninda ve etkili bir sekilde yapilacak
medikal ve cerrahi miidahalelerle hastalarda gelisebilecek kalici ndrolojik sekellerin

Onlenebilecegini vurgulamak isteriz.
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6. SONUCLAR

1. Calismaya direnc¢li ve uzamis hipoglisemisi olan 75 yenidogan alindi. Hastalarin
40’1 (%53) kiz, 35’1 (%47) erkekti, kiz/erkek oran1 1.14 idi. Hastalarin basvuru
yaslar1 3,4 + 6,5 (0-34) giin, hastanede yatis siiresi 25,7 £ 15,9 (7-89) giin, taburculuk
yas1 28,8 £ 17,1 (9-89) giindii.

2. Medikal veya cerrahi tedavi gerektiren direncli ve uzamis hipoglisemi sikligi
%1,07 idi. 2011-2016 yillar1 arasindaki siklik yilda ortalama %0,5 iken; 2017-2018
yillarinda yillik insidans %1,2, 2019 yilinda ise %2,4 olarak hesaplandi. Son yillarda
direncli ve uzamis hipoglisemili hastalarda artis oldugu dikkat ¢ekti.

3. Hastalarin gestasyonel yaslar1 ortalama 36,6 + 2,5 (28-41) hafta, dogum agirliklar
ortalama 2574,6 = 959,1 (810-4650) gram idi.

4. Hastalarin bagvuru anindaki ortalama kan glukoz degeri 31,3 + 16,1 (0-59) mg/dl,
izlemde saptanan en diisiik glukoz degeri 23,9 + 14,2 (0-52) mg/dl, ilk hipoglisemi
saptanma zamani 1,1 = 4,1 (0-34) giindii. Hipoglisemi 12,3 + 11,5 (3-57) giin siirdii.

5. 75 hastanin 29’u (%38,7) preterm, 46’s’1 (%61,3) termdi. Hastalarin 30’u (%40)
SGA, 10’u (%13,3) LGA, 35’1 (%46,7) AGA olarak dogmustu. 12 hasta SGA
prematiire, 5 hasta ise LGA prematiireydi. SGA, LGA ve preterm olan hastalarin
toplami1 52 (%69,3) idi.

6. Hastalara uygulanan en yiiksek GIH ortalama 11,6 = 2,3 (9-20) mg/kg/dk idi.

7. 75 hastadan yakinmasi olan hasta sayis1 19 (%25)’du: Dokuz (%]12) hastada
solunum sikintisi, alt1 (%8) hastada konviilziyon, bes (%6,6) hastada morarma, ii¢
(%4) hastada beslenememe, bir (%1,3) hastada apne, 1 (%1,3) hastada safrali kusma,
1 (%1,3) hastada batin distansiyonu mevcuttu. Alt1 (%8) hastada bagvuru aninda
birden ¢ok yakinma vardi. Diger olgularda hipoglisemi riskli bebekler olduklarindan,

neonatal glukoz taramasi sirasinda saptanmisti.

8. 75 anneden 35’inde (%46,7) antenatal sorun mevcuttu: Preeklampsi dokuz (%12),
oligo/anhidramnios 6 (%38), diabetes mellitus bes (%6,6), gestasyonel diabet dort
(%5,3), hipertansiyon dort  (%5,3), erken membran riiptiri iki (%2,6),
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polihidramnios iki (%2,6), plasenta dekolmani bir (%1,3), idrar yolu enfeksiyonu bir

(%1,3) annede vard1. On iki (%16) annede birden ¢ok sorun mevcuttu.

9. Annesinde diabetes mellitus veya gestasyonel diabetes mellitus olan 9 hasta,
annesinde diabet Oykiisii olmayan 66 hasta ile karsilastirildi. Annesinde diabet
oykiisii olan hastalara uygulanan maksimum GIH 11,0 + 2,0 (9-15) mg/kg/dk,
hastalarin hipoglisemik seyrettigi siire 12,1 + 11,4 (3-34) gilindii. Annesinde diabet
oykiisii olmayan hastalara uygulanan maksimum GIH 11,7 + 2,3 (9-20) mg/kg/dk,
hastalarin hipoglisemik seyrettigi siire 12,3 + 11,6 (3-57) giindii. Istatistiksel olarak
karsilastirildiginda, hipoglisemik seyrettigi siire agisindan (p=0,36) ve hastalara
uygulanan maksimum GIH agisindan (p=0,71) farklilik gésterilemedi.

10. Antropometrik verilerine ulasilabilen 44 (%59) anneden 18’1 (%41) obezdi,
19°unda (%43) gebelikte HbAlc degeri dl¢iilmiistii ve sekizinin (%42) HbAlc degeri
%6,5’in iizerindeydi. VKi ve HbAlc verilerine ulasilan 19 anneden hem HbAlc

degeri %6,5 un lizerinde hem de obez olanlarin sayis1 alt1 (%32) idi.

11. Antropometrik verilerine ulasilabilen 44 annenin yillara goére dagilimi
incelendiginde, 2019 yilinda uzamis hipoglisemili olgularin annelerdeki obezite
sikligr %25, 2017-2018 yillar1 arasinda izlenenlerin annelerindeki obezite siklig
%36, 2011-2016 yillar1 arasinda izlenen bebeklerin annelerindeki obezite sikligt %52
idi. 2017- 2019 yillarinda YYBU’de izlenen uzmais ve direngli hipoglisemili

olgulardaki artigin annelerdeki obeziteden kaynaklanmadigi diisiiniildii.

12. 75 hastanin 73’tinde (%97) hipoglisemi aninda idrarda keton varligi

degerlendirildi ve tamaminda idrar ketonu negatif bulundu.

13. 75 hastadan yedisinde (%9) hipoglisemi aninda BH degeri 6l¢iildii ve tamaminda
uyartlmig BH yanitt >= 10 ng/ml (Normal) bulundu.

14. 75 hastadan altisinda (%8) hipoglisemi aninda kan kortizol diizeyi bakildi ve
dordiinde (%67) kan kortizol diizeyi >13 mcg/dl ile normal bulunurken, iki (%33)
hastanin kan kortizol diizeyi <13 mcg/dl (disiik) 6l¢iildii. Hipoglisemi aninda yeterli
kortizol yaniti olmayan, “gecici hipokortizolemi” disiiniilen bu iki hastada
hidrokortizon (Genkort®) ortalama 14,5 + 7,8 (9-20) giin kullanildi.
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15. Direngli ve uzamis hipoglisemisi olan 75 hastada bu durumun nedeni 65 (%86,7)
hastada aciklanabildi: 46 (%61,3) hastada hiperinsiilinizm, 29 (%38,7) hastada
prematiirite, 30 (%40) hastada SGA olmak, 10 (%13,3) hastada LGA olmak, ti¢ (%4)
hastada HIE, bir (%1,3) hastada Beckwith-Wiedemann Sendromu, iki (%2,6) hastada
gecici hipokortizolemi, bir (%1,3) hastada konjenital glikozilasyon defekti tip 1b

saptandi. On (%13,3) hastada ise aragtirmalara ragmen bir neden bulunamadi.

16. 75 hastanin 72’sinde (%96) yiiksek GIH ihtiyaci nedeniyle santral kateter
kullanildi: 63 olguya (%84) UVK, 38 olguya (%51) PIC kateter takildi (Dokuz
(%]12) hastaya servise ilk yatisinda, 29 (%39) hastaya ise UVK ¢ekildikten sonra).

17. 75 hastanin tamamina medikal tedavi uygulandi. Medikal tedaviye direncli iki

(%2,7) hastaya totale yakin pankreatektomi yapildi ve normoglisemi saglandi.

18. Hastalarin tamaminda diazoksit kullanildi; kullanim siiresi 14,4 + 12,7 (3-77)
giindii. 47 (%63) hastada diazoksit kullanimina bagli ortaya ¢ikabilecek 6demi
engellemek icin diiiretik kullanildi: 41 (%55) hastada spironolakton, 5 (%7) hastada
furosemid, 1 (%1) hastada hidroklorotiazid. 28 (%37) hastada ditiretik kullanilmadi.

19. Glukagon 12 (%16) hastada 6,7 = 11,6 (1-41) giin siireyle kullanildi.

20. Sekiz (%11) hastaya somatostatin (Octreotid®) infiizyonu verildi, Somatostatin

kullanim siiresi 29,2 + 17,5 (11-62) giindii.
21. Nifedipin 3 (%4) hastada kullanildi; kullanim siiresi 4 £+ 1 (3-5) giindii.

22. Sirolimus bir (%1,3) hastada 30 giin boyunca kullanildi. Azaltilmis doza ragmen

gelisen hepatotoksisite nedeniyle tedaviye devam edilmedi.

23. Bir hastaya taniy1 dogrulamak i¢in PET goriintillemesi yapildi, sonucu difiiz

adenomatoz hiperplazi olarak raporlanarak tani kesinlestirildi.

24. Totale yakin pankreatektomi yapilan iki hastanin da patoloji sonucu diffiiz

adenomatoz hiperplaziyle uyumluydu.

25. Taburculuk sonrasi pediatrik endokrinoloji boliimiince izlenen 17 hastadan yedisi

(%41,2) ilagsiz taburcu edilmisti ve kontrollerinde ilagsiz izleme devam ediliyor.
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Yedi hasta (%41,2) diazoksit ile taburcu edilmisti ve dordiiniin (%57,1) tedavisi
kesilerek izlemden ¢ikarildi. Ugiiniin (%42,9) ise hiperinsiilinizm tamsiyla pediatrik
endokrinoloji boliimiinde dizoksit tedavisi devam etmektedir. Octreotid ile taburcu

edilen iki (%11,8) hastanin kontrollerde ilaglar1 kesildi ve hipoglisemi tekrarlamadi.

26. 75 hastanin 15’ine (%20) dismorfik bulgular1 nedeniyle kromozom analizi
yapild1 ve yedisinde (%46,7) kromozom anomalisi saptandi: iki olguda (%13,3)
trizomi 21, bir (%6,7) olguda trizomi 13, bir (%6,7) olguda 45,X0 (Turner)
sendromu, bir olguda (%6,7) 9p delesyonu, nérofibromatozis tanist alan bir olguda
(%6,7) nf-1 gen mutasyonu, Beckwith-Wiedemann Sendromu tanist alan bir (%6,7)

olguda 11p15.5 geninde mutasyon saptandi.

27. 75 hastanin 70’1 (%93) taburcu oldu, besi (%7) servis izlemleri sirasinda
kaybedildi. Bu olgularda 6liim yas1 48,4 + 28,7 (22-96) giindii. Iki (%40) hasta
sepsis, bir (%20) hasta septik sok, bir (%20) hasta pndmoni, bir (%20) hasta

miksddem nedeniyle ex oldu.

28. 75 hastanin 19’una (%25,3) basvuru aninda ya da servis izlemlerinde
konviilziyon saptanmasi nedeniyle EEG ¢ekildi: Sekizinde (%42) normal, sekizinde
(%42) epileptikti, lic (%16) olguda zemin aktivitesinde bozukluk saptandi. EEG

sonucu anormal olan onbir (%57,9) hastaya serviste yatarken anti-epileptik baslandi.

29. 75 hastanin 12’sine CFM uygulandi. Sekiz (%66,7) hastanin CFM bulgular1 EEG
ile benzerdi, EEG yapilmayan dort (%33,3) hastanin CFM bulgulari incelendiginde:
Uc (%75) hastada anormal bulgulara rastlandi: Bir olguda yiiksek dar bant, bir
olguda uyku uyaniklik paterni izlenmedi, birinde hem uyku uyaniklik paterni yoktu

hem de yiiksek dar bant mevcuttu.

30. EEG ve/veya CFM yapilan 23 hastadan 14’iinde (%60,9) anormal bulgulara
rastland1, dokuzunda (%39,1) herhangi bir patolojiye rastlanmadi

31. Taburculukta pediatrik noroloji kontrolii dnerilen 22 hastadan dokuzu (%40,9)
fenobarbital, biri (%4,5) fenobarbital ve levetiresetam ile taburcu edilmisti, 12
(%54,6) hastaya taburculukta antiepileptik regete edilmemisti. Taburculuk sonrasi

pediatrik noroloji boliimlerine kontrole giden 20 hastanin mevcut sikayetleri ve
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tetkik sonuclar1 dogrultusunda; 11 (%55) hasta antiepleptik kullanmadan izleniyor.
Uc (%15) hasta fenobarbital, bir (%5) hasta levetirasetam, iki (%10) hasta
fenobarbital + levetirestam, bir (%5) hasta valproik asit + okskarbazepin, bir (%5)

hasta lakozamid + klobazam + topiramat, bir (%5) hasta lioresal tedavisi almakta.
32. Kranial MRG yapilan 26 hastadan 16’sinda (%61,5) patolojik sonug¢ alindi.

33. Patolojik MRG bulgulari olan 16 hastadan; yedi (%43,8) hastada serebral atrofi,
bir (%6,3) hastada serebellar atrofi + corpus callosum hipoplazisi, dort (%25) hastada
akut hipoglisemik ensefalopati ile uyumlu akut tutulum, dort (%25) hastada
ensefalomalazik degisiklikler, bir (%6,3) hastada hipoglisemiye sekonder kortikal
nekroz, bir (%6,3) hastada sitotoksik 6dem bulgulart belirgin olan hipoglisemik
enfarkt alanlari, bir (%6,3) hastada periventrikiiler 16komalazi, bir (%6,3) hastada
kronik hipoglisemik sekel bulgulari, bes (%31,3) hastada intraventrikiiler kanama,
bir (%6,3) hastada intraparankimal kanama, bir (%6,3) hastada subepandimal

kanama, bir (9%6,3) hastada subdural kanama saptandi.

34. Totale yakin pankreatektomi yapilan iki olgudan birinin beyin MRG’sinde akut
hipoglisemik tutulum mevcuttu, diger olguda hafif serebral atrofi disinda
hipoglisemik sekel bulgusu goriilmedi. Her iki hastanin da mental motor gelisimi

yasina uygun olup, hipoglisemiye bagl sekel gelismedi.

35. Totale yakin pankreatektomi yapilan iki olgunun da EEG’sinde epileptik

bozukluk saptanmadi, hastalar ilerleyen zamanda da nébet gegirmedi.

36. Patolojik kranial MR goriintiilemesi olan 16 hastaya uygulanan en yiiksek GIH
13,1 £ 2,9 (9-20) mg/kg/dk, tiim hastalara uygulanan en yiiksek GIH ise 11,6 + 2,3
(9-20) mg/kg/dk idi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p= 0,036).

37. Kranial MR gériintiilemesi normal olan 10 hastaya uygulanan en yiiksek GIH
11,5 £ 2,4 (9-16) idi. MRG’de patolojik bulgu saptanan ve saptanmayan hastalar

arasinda uygulanan en yiiksek GIH agisindan anlamli fark gosterilemedi (p= 0,17)

38. Kranial MRG’si patolojik olan hastalarin hipoglisemik giin sayis1 15,1 £ 12,0 (3-
42) giin, kranial MRG’si normal olanlarin ise 17,6 = 15,1 (3-40) gilindi. Ortalama

giin sayis1 farkli olmasinda ragmen, istatistiksel anlamli fark gosterilemedi (p= 0,87).
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39. Uzamis ve direncli hipogliseminin gerek yatis gerekse taburculuk sonrasinda

dikkatle izlenmesi gereken bir durum oldugu kanaatine varildi.
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