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OZET

Hipoglisemi herhangi bir ndroglikopenik semptom varliginda kan glukozunun 50
mg/dl(2,8mmol/I)nin altinda veya semptom yoklugunda 40mg/dl (2,2 mmol/L) altinda
Olciilmesidir. Acil servislere en ¢ok gelen endokrin acillerden biridir. Bu nedenle tiim acil
calisanlarinin her zaman karsilasabilecegi bir durumdur.

Calismamizda Ocak 2000-Mayis 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet Universitesi
Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim dalina bagvuran, Acil gozlemde takip edilen ya da
Dahiliye Endokrin Servisine hipoglisemi tanisi ile yatirilan olgularin hipoglisemilerinin
nedenlerini ve sikliklarini analiz ettik. Elde edilen sonuglar yas, cinsiyet, kan sekeri
seviyeleri, renal ve karaciger fonksiyonlari, teshisleri, semptomlari, tedavileri,
komplikasyonlar1 ve sonuglarini kaydettik.

Arastirmaya aldigimiz 225 hipoglisemili bireyin yas1 17-89 arasinda olup
ortalama yas degeri 59,15+18,62 olarak bulundu. Bu bireylerin 98’1 (%43.6) erkek ve
127°s1 (%56.4)i kadindir. Olgular i¢inde 158(%70,2)vaka ile hipogliseminin en sik nedeni
diyabetli hastalarin tedavileri esnasinda ortaya c¢ikan hipoglisemilerdir. En fazlada
103(%45.7) vaka insiilinle yapilan tedavilere bagli meydana gelmistir. 55(%24.5) vaka ise
diyabetli hastalarin oral antidiyabetik kullanimima bagli meydana gelmistir. Ikinci siklikla
Reaktif hipoglisemi 26(%11,6)vaka da goriilmiistiir. Insiilinoma 6(%2,7) vaka’da, diger
kanserlere bagl 5(%2,2) vakada, Sheean Sendromu 2(%0,9) vakada, kronik karaciger
hastalig1 2(%0,9)vakada, Gestasyonel diyabetes mellitus(GDM) 1(%0,4)vakada, yanlislikla
Oral antidiyabetik(OAD) kullanim1 8(%?3,6)vakada, suisit amaglt OAD kullanim1 3(%1,3)
vakada gozlemlenmis olup 8(%3,6)vakanin nedeni bulunamamistir. 7(%3,11) vaka ex
olmustur. 8(%3,6) vakada ise degisik derecelerde sekel kalmistir.

Hipoglisemi acil servislere basvurularin kiigiik bir boliimiinii olustursa da her
zaman i¢in erken tani konulup tedavi edilmelidir. Aksi takdirde hasta i¢in hayati tehlike
olusturabilir ya da hayat boyu sekel kalabilir. Oncelikle bilinci kapal1 olan hastalar dahil
olmak iizere genel durum bozuklugu olan, konviilziyon, konfiizyonu olan ya da anormal

davranisi olan her hastada kan sekeri bakilmasi ilk yapilacak islerden biri olmalidir.



SUMMARY

Hypoglycemia is defined as blood glucose less than 50mg/dl (2,8 mmol/L) with
neuroglycopenic symptoms or less than 40 mg/dl (2,2 mmol/L) in the absens of symptoms.
Hypoglycemia is one of the most common endocrine emergencies which is seen in the
Emergency Departments (ED). That’s why all ED’s physicians must be prepared for this
situations.

We analysed retrospectively the incidance and etiologys of hypoglycemia in the
patients who admitted between January 2000- May 2008 to Cumhuriyet University
Medicine Faculty Emergency Department and were treated because of hypoglycemia in
Endocrinology Department. Data about age, sex, blood glucose levels, renal and liver
functions, diagnoses, symptoms, drugs which were taken for DM, complications, sequelae
and survival status were recorded .

During the study period 225 hypoglycemic patients were determinated. Patients
age interval was between 17-89 and the medium age was 59,15+18,62. 127 patients
(%56.4) were female, 98 patients (%43.6) were male. 158(%70,2) patients who were
treated with antidiabetic drugs constituted the most common causes of hypoglycemia. 103
patients (%45.7) were treated with insulin and 55 patients (%24.5) with oral antidiabetic
drugs. Reactive hypoglycemia was seen in 26(%11,6) patients as second cause. The other
causes of hypoglycemia were as follows; Insiilinoma 6(%2,7) , non-insulinoma cancers
5(%2,2) , Sheehan Syndrome 2(%0,9), chronic liver diseases 2(%0,9), Gestastionel
diyabetes mellitus(GDM) 1(%0,4), mistaken Oral antidiabetic drugs (OAD) 8(%?3,6),
suicidal aimed OAD using was seen in 3(%1,3) patients. In 8(%?3,6) patients the reason
could not be explained. 7 (%3,11) patients died and in 8 (%3,6) patients sequel ocurred in
different degrees.

Although hypoglycemia is seen rarely between the patients who admitted to
emergency departments early diagnosis and treatment is important because of the bad
prognosis and sequels that can occur . Blood glucose must be measured especially in the
unconscious patients. Also patients with convulsion, confusion and anormal behaviours are

candidated for hypoglycemia.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ADA:  Amerikan Diabetes Association
ADH:  Antidiiiretik hormon

AKS: Aclik Kan Sekeri

DM: Diabetes Mellitus

DKA:  Diyabetik ketoasidoz

GDM:  Gestasyonel diyabetes mellitus
GLUT: Glukoz transport proteini

HK: Hidrokortizon

IGT: Glukoz tolerans bozuklugu
IGF2: Insiilin like growth factor 2
KKY: Konjestif kalp yetmezligi
KBY:  Kronik bobrek yetmezligi
MK: Minaralokortikoid

OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi
MODS: Multi organ yetmezlik sendromu
KKKA: Kirim Kongo kanamali atesi
GIS: Gastrointestinal sistem
SUR: Siilfoniliire reseptorii

PPAR-Y: Peroksizom proliferator activated reseptor gama agonisti
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1.GIRIS VE AMAC

Hipoglisemiler acil servislere en cok gelen endokrin acillerden biridir.
Hipoglisemi insiilin bagimli diyabetin en sik komplikasyonudur ve diyabette
glisemik kontroliin optimizasyonunun sinirlandirilmasinda temel sebeptir.

Hipoglisemi herhangi bir noroglikopenik semptom varliginda kan
glukozunun 50 mg/dl(2,8mmol/)nin altinda veya semptom yokken 40mg/dl
(2,2mmol/I)nin altinda olmasi olarak tanimlanir.

En sik nedenleri arasinda antidiyabetik ilaglar, insiilinoma, diger kanserler,
kronik karaciger yetmezligi ve endokrin bozukluklar olsa da hipogliseminin bir¢ok
nedeni vardir.

Hipoglisemi semptomlar1 adrenerjik ve ndroglikopenik belirtiler olarak iki
grupta toplanabilir. Hipoglisemili hastalar terleme, ¢arpinti, halsizlik, konsantrasyon
bozuklugu gibi basit semptomlarla gelebilecegi gibi; biling bulanikligi, konviilziyon
ve koma gibi agir tablolarla hatta davranis bozuklugu ile de acil servislere
basvurabilirler. Bu nedenle hipogliseminin degisik semptomlart her zaman akilda
tutularak tan1 ve tedavisinde gecikmemek gerekir. Hipoglisemi uykuda bile
gecirilebilecegi i¢in baz1 zamanlarda farkina varilmasi zordur. Semptomlar uzarsa ve
ciddi ise kalic1 beyin hasar1 ve hatta 6liim olabilir. Akut hipoglisemilerde oncelikle
beyin hasarlanmasini onlemek i¢in hastalar acilen tedavi edilmelidir. Bu nedenle
hipoglisemi acil tedavi edilmesi gereken bir durum olup taninmasi hayatta kalmak
i¢in ¢cok onemlidir.

Bizim bu calismadaki amacimiz hipoglisemi yapan hastaliklarin veya
durumlarin neler oldugunun tespiti, patofizyolojisi, klinik seyri, tanisal yaklagimi ve
aynt zamanda hangi semptomlarla sik karsilagildigini saptamak ve alinabilecek

Onlemlere 151k tutmak olacaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Hipoglisemi

Glukoz yapimi ve kullanimi arasinda c¢ok siki bir dengenin bulunmasi
nedeniyle insanlarda, plazma glukozu hem aglik ve hemde tokluk durumunda belirli
sinirlar igerisinde (65-140 mg/dl) tutulur. Glukoz yapimi kullanimindan fazla olursa,
yapim ve kullanim oranlarina bakilmaksizin plazma glukoz konsantrasyonu artar.
Aksine glukoz kullanimi yapimindan fazla olursa bu sefer plazma glukoz
konsantrasyonu azalir (1).

Plazma glukoz homeostazisini saglayan kontrol mekanizmalar1 oldukca
komplekstir. Diyabetes mellitusta oldugu gibi uzun siiren plazma glukoz
konsantrasyonundaki artiglar mikro ve makroanjiopatiden sorumludur. Diger taraftan
plazma glukoz konsantrasyonu belirli esik degerin altina diismesi beyin
fonksiyonlarinda bozulmalara neden olur. Plazma glukoz konsantrasyonunda 10-
15mg/dl'lik bir diisme endojen insiilin sekresyonunun supresyonu i¢in yeterlidir.
Boylece insan viicudu i¢in plazma glukozunda hafif bir diismeyi tanima; 6zellikle
glukozda daha fazla diismenin 6nlenmesi ve plazma glukozuna bagimli olan beyin
metabolizmasi ve fonksiyonunun devam ettirilmesi i¢in oldukca énemlidir (1,2).

2.2.Patofizyoloji

Fazla miktarda enerjiye gereksimi olan beyin dokusunun yetigkin bir kiside
takriben Img/kg/dak.(100 gr/saat)’lik bir enerji kaynagina ihtiyact oldugu
hesaplanmistir. Teorik olarak beyin, ketonlar ve laktat gibi glukoz dis1 maddeleri
okside edebilmektedir. Gergekten beyinin uzamis aglik durumlarinda veya ketonlarin
intravendz inflizyonu esnasinda ketonlar1 enerji kaynagi olarak kullanabildigi
gosterilmistir. Beyinin normal fonksiyonu i¢in gerekli enerjinin %90°dan fazlasini
glukoz oksidasyonundan saglamasi, glukoz sentezi yapamamasi ve enerji
rezervlerinin sadece birka¢ dakikalik olmasi nedenleriyle beyin fonksiyonunun
devam ettirilebilmesi icin arteriyal dolasimla devamli olarak glukoz destegine
gereksinimi vardir. Beyin hiicreleri i¢ine glukozun trasportu insiilinden bagimsizdir
ve glukoz transport proteinlerine (GLUT -1 ve GLUT-3) ihtiyaci vardir (1,2).

Hem a¢ ve hem de tok durumda glukoz yapimini ve kullanimini diizenleyen

faktorlerin en 6nemlisi insiilindir. Normal sartlar altinda, karbohidrat alimindan sonra



glukoz konsantrasyonunda yiikselmeyi insiilin sekresyonunda ani artma izler. Plazma
insiilin  konsantrasyonunda olusan artma glukoz kullanimimi artirirken glukoz
yapimini baskilar. Bunlarin aksine plazma glukoz konsantrasyonunda diismeye
insiilin  sekresyonunda azalma eslik ederken, olusan hipoinsiilinemi glukoz
kullaniminda azalmaya ve endojen glukoz yapiminda artmaya neden olur. Glukoz
yapim ve kullanimi hizlart insiilin konsantrasyonundaki degisikliklerden bagimsiz
olarak glukagon, adrenalin, kortizol ve biiyiime hormonundan da etkilenir. Tiim bu
hormonlar insiilin etkisinin aksine biyolojik etkiler olustururlar (1,2,3).

Ogiinleri izleyen 4-6 saatlik intervale sindirim sonrasi evre (postabsorptif
evre) ad1 verilmektedir. Bu evrede plazma glukoz konsantrasyonu ortalama 80-90 mg
/dl ve glukoz kullanim hizi takriben 2 mg/kg/dak.'dir. Tiim glukoz kullaniminin en az
%50’s1 glukozun beyin tarafindan insiilinden bagimsiz olarak tutulmasina baglidir.
Kan hiicreleri, renal medulla ve kas dokusu glukozu laktat ve piruvat'a kadar
metabolize eder. Olusan bu maddeler dolasima gecer ve glukoneogenezis'de substrat
olarak kullanilir. Postabsorptif evrede kas, karaciger ve adipoz doku gibi insiiline
hassas dokular genel glukoz kullaniminin %30-50'den sorumludur (1,2).

Eger aglik postabsorptif perioddan daha fazla devam ederse, plazma glukoz
konsantrasyonu 48-78 saat i¢inde azalarak, birka¢ hafta devam edebilen 45-60
mg/dl'lik seviyelere diisebilir. Plazma serbest yag asitleri ve keton cisimlerinin
konsantrasyonlar1 7 kat artarak 72 saate kadar 1-2 mmol/l seviyelerine ulasacaktir.
Bu siire icerisinde glukoz kullanimi azalarak takriben 1 mg/kg/dak seviyesine gelir
ve daha sonra degismeden ayn1 oranda kalir. Bu degisiklerden biiyiik oranda plazma
insiilin konsantrasyonunun azalmasi sonucu ortaya ¢ikan artmis lipolizis sorumludur.
Gida alimini takiben plazma insiilin kan konsantrasyonunda hizli artis, endojen
glukoz yapimini baskilar. Sonucta hepatik glikojenoliz baskilanirken glikojen yapimi
stimiile olur. Oral glukoz aliminin takriben %50'si karaciger tarafindan tutulurken,
geri kalan kismu insiiline hassas dokular tarafindan almacaktir. Ogiinii izleyen 3-4
saat icinde karaciger tekrar dolagima glukoz vermeye baslayacaktir. Sonucta
dolasima verilen glukoz orani ile glukoz kullanimi orani arasinda bir denge olusarak
plazma glukoz konsantrasyonu stabil halde tutulacaktir (1,2).

Klasik olarak hipoglisemi plazma glukoz konsantrasyonunun 50mg/dl/

(2.7mmol/l)’nin altinda olmasi olarak tanimlanir. Bununla birlikte insanlarda



hipoglisemiyi Onleyici anti-insiiliner(karsi-diizenleyici) mekanizma olan endojen
insiilin sekresyonunun baskilanmasi, daha dnce bahsedilen postabsorptif periodtaki
plazma glukoz degerinden daha asagi seviyelerdeki bir deger olan 10-15mg/dI’lik
plazma glukoz konsantrasyonunda aktive olmaktadir. Halbuki, anti-insiiliner
hormonlarin sekresyonu plazma glukoz konsantrasyonu 67mg/dl'de iken ortaya
cikmaktadir. Boylece daha konservatif bir diisiince ile hipoglisemi plazma glukoz
konsantrasyonunun 75 mg/dl altina diismesi olarakta tanimlanabilir. Bu tanimlama
sadece fizyolojik oneme sahip degildir. Ayn1 zamanda tekrarlayan hipoglisemileri
onlemek icin tip 1 ve tip 2 diyabetes melitusda intensif tedavi rejimlerindeki plazma
glukoz dalgalanmalarinin alt sinirinm1 saptamak i¢inde oldukg¢a dnemlidir (1,3,4).

Glukoz karsit diizenleyici sistem insanlarin hayatta kalmalari i¢in mevcut
homeostatik sistemlerin en dnemlilerinden birisidir. Fizyolik sartlar altinda uzamis
aclik ve diyabetes melitusta oral veya parenteral hipoglisemik ilaglarin verildigi
durumlarda hipoglisemiyi Onleyerek veya hafifleterek metabolizmanin ve beyin
fonksiyonunun korunmasi bu sistem sayesinde olmaktadir. Yapilan bir¢ok ¢alisma
beyinin ger¢ekten hipogliseminin algilanmasinda 6nemli merkez oldugunu
gostermektedir. Beyinde oOgliseminin devam ettirilmesi hepatik glukoz yapiminda
artis1 dnlemediginden hipoglisemiyi algilayan merkezin bulunmas1 gerektigi sonucu
cikmustir (1,3,4).

Karsit diizenleyici sistem birgok farklt ortamlarda lokalize olmasina
ragmen, primer olarak beyinde bulunmaktadir. Beyin hipoglisemiyi algilar ve karsi-
regiilatér hormonlarin sekresyonunu(biiylime hormonu, kortizol) ve adrenal medulla
ile adrenerjik sinir uglarinin stimiilasyonunu baglatir. Karsit-diizenleyici sistem,
disiik kan glukozuna ve santral norojenik uyarilara direkt olarak cevap veren
pankreas adaciklarinda da bulunmaktadir. Karsit-diizenleyici sistemin birgok
komponenti kendi iginde olduk¢a hassas integrasyona ve kooperasyona sahip
oldugundan beyine yeteri kadar glukoz gidisini saglayacak sekilde kritik hipoglisemi
degerlerinin lizerinde plazma glukoz konsantrasyonunu devam ettirir. Bilinen karsit-
diizenleyici faktorler; endojen insiilin sekresyonunun baskilanmasi, anti-insiiliner
hormonlar (glukagon, katekolaminler, biiylime hormonu, kortizol), bircok
substratlarin (serbest yag asitleri) sekresyonu ve karacigerin otoregiilasyonundan

ibarettir (1,3,4).



Plazma glukoz
mg/dl mmol/l

75-
-4.0
70- -3.9
Hormgnal cevap Norotransmitterler
(glukagon,epinefrin,growth hormon) NE A.Colin
65- -3.6
60- -3.3
(ACTH,Cortisol) Otonomik semptomlpr
Tremor,anksiete terleme
55- -3.1 carpinti acitkma
50- -2.8
p Norolojik Semptomlar
Halsizlik,letarji,konfiizyon
45- 2.5 koordinasyon boz,gérme bulaniklig
40- 2.2
35- -1.9
30- -1.6 » Koma ve Konviilziyon

Tablo 1=Plazma glukoz konsantrasyonunun azalmasina verilen otonomik cevaplar. Gerich JE et al:

Hypoglycemia unawareness. Endocr Rev 1991;12:356 (5)

Plazma glukoz konsantrasyonunda diisme tipik olarak cesitli cevaplar
ortaya ¢ikarir (Tablo 1). Plazma glukoz konsantrasyonu fizyolojik sinirlar iginde
diiserken insiilin sekresyonu azalir. Plazma glukoz konsantrasyonu fizyolojik sinirin
hemen altina diiserken karsi-diizenleyici hormonlarin (glukagon, epineftrin, kortizol
ve GH) sekresyonu artar. Daha diisiik plazma glukoz konsantrasyonlarinda
semptomlar hissedilirken, plazma glukozu diismeye devam ederse biling

bozukluguna (felgler, suur kaybi1 ve 6liim) neden olur (1,3,4).




Tablo 2. Plazma glukoz diizeyinde azalmaya verilen cevaplar

Cevaplar Plazma Glukoz Konsantrasyonu

(mg/dl)
1. Insiilin sekresyonunda | ~ 80
2. Glukagon 1

Epinefrin 1

Kortizol 1

GH ) -60
3.  Semptomlar ~55
4. Biling (kognitif) bozuklugu <45

Hipoglisemi, semptomlar1 siklikla tipik bir 6zellik gostermesine ragmen
spesifik degildir. "Whipple triadi tam olarak olustugu zaman (1-Semptomlarin
hipoglisemi ile wuygunluk gostermesi, 2-Plazma glukoz konsantrasyonunun
hipoglisemi sinirlarinda olmasi, 3-Plazma glukoz seviyesinin normale yiikselmesi
durumunda semptomlarin ortadan kalkmasi) semptomlar gilivenle hipoglisemiye
baglanabilir (3).

Hipoglisemi nedeniyle otonomik sinir sisteminin aktivasyonuna bagl
olarak fizyolojik degisikliklerin hissedilmesi sonucu norojenik semptomlar ortaya
cikar. Titreme, palpitasyon ve anksiyete adrenerjik semptomlardir. Bu semptomlarin
belirginligine hedef dokulardaki sempatik postganglionik sinir uglarindan salgilanan
norepinefrin, adrenal medulladan salgilanan epinefrin veya her iki hormon katkida
bulunur. Bununla birlikte tremor sempatik noral aktivasyona ve palpitasyon
adrenomediillar aktivasyona baglanmaktadir. Kolinerjik semptomlar ise terleme,
aclik hissi ve parestezidir. Bu semptomlarda sempatik, kolinerjik postganglionik
noronlarin rol oynadigi diigiiniilmektedir (1,4,5).

Noroglikopenik semptomlar beyinin yeterli miktarda glukoz alamamasi
sonucu olusur. Bu semptomlarin baslicalari; diisiinmede giicliik, konfiizyon, sicaklik
hissi, halsizlik ve yorgunlugu daha agir biling bozukluklar1 olan davranis degisikligi,
felcler, koma ve sonugta Olim izler. Norojenik semptomlar dahil hipoglisemi

semptomlarinin hepsi aslinda orijin olarak néroglikopeniye baghdir (1,2,6).



Tablo 3: Hipoglisemi Semptomlari
1. Norojenik (otonomik-adrenerjik) Septomlar
* Tremor
* Sinirlilik -Anksiyete
* Palpitasyon
* Terleme (soguk)
» Acikma hissi
* Parestezi
* Bag agrisi
2. Noroglikopenik Semptomlar
* Sicaklik hissi
* Cabuk yorulma, halsizlik
* Bayginlik
* Bas donmesi
» Konusma giicliigii
* Konfiizyon
 Koordinasyon giicliigii
» Irritabilite
* Davranis bozuklugu
* Gorme bozuklugu
* Felgler

* Koma

Hipoglisemi insiilinomal1 hastalarin ¢ogunlugunda goriildiigii gibi aclikta ve

postprandiyal evrede ortaya ¢ikabilir. Bazen de insiilinomada hipoglisemiyi sadece

postprandiyal periodda gorebiliriz (1,2,6).

2.3.Smiflama

Hastanin klinik 6zelliklerine dayanan ve hekime daha kolay bir yaklasim

sagladig diisliniilen hipoglisemi siniflandirilmasi Tablo 4’de verilmistir (7).

Tablo 4. Hipoglisemi Nedenlerinin Siniflandirilmasi (1)

I. Saghkh Goriinen Hastalar

A. Birlikte Hastaligin Bulunmamasi



« flaclar

Etanol

Salisilatlar

- Kinin

Haloperidol

+ Insulinoma

» Adacik hiperplazisi - Nesidioblastozis

* Persistan hiperinsiilinemik hipoglisemi (¢ocuklarda)
+ Insiilin dis1 pankreatik hipoglisemi sendromu

+ Insiilin ve siilfoniliire kullanimina bagli hipoglisemi
* Agir egzersiz

* Ketotik hipoglisemi

B. Kompanse durumda hastaligin bulunmasi

« flaclar

» Tla¢ verme hatalar

- Disopyramide

Beta-adrenerjik bloke edici ajanlar

Sulfidril ve thiol igeren ilaglar

Beslenme bozuklugu
I1. Saghksiz goriinen hastalar
« flaclar

- Pentamidin ve pndmosistis pndmonisi

Sulfametaksozol-trimetoprim ve renal yetmezlik

Propoksifen ve renal yetmezlik

Kinin ve serebral malarya

Topikal salisilat ve renal yetmezlik
* Hastaligin bulunmasi

- Diisiik agirlikli ¢ocuk

- Beckwith-Wiedemann sendromu

- Eritroblastosis fetalis

- Diyabetli anne ¢ocugu

- Glikojen depo hastalig1



- Aininoasit ve yag asit metabolizma bozukluklar
- Reye sendromu
- Siyanotik konjenital kalp hastalig1
- Hipopitiitarizm
- Izole GH yetersizligi
- Izole ACTH yetersizligi
- Addison Hastalig
- Galaktozemi
- Herediter fruktoz intoleransi
- Karnitin yetersizligi
- Beyinde GLUT I yetersizligi
- Agir karaciger hastaligi
- Biyiik tiimdrler (instilinoma dig1)
- Sepsis
- Renal yetmezlik
- Laktik asidoz
- Aclik
- Anoreksiya nervoza
- Feokromositoma operasyonu sonrast
- Insulin reseptdr antikoruna bagl hipoglisemi
* Hastanede yatan hastalar
- Hipoglisemiyi presipite eden hastaliklar
- Total paranteral beslenme ve insiilin tedavisi
- Sok
Saglikli goriinen hastalarda hipoglisemik bozukluklar hasta goriinenlerden
farklidir. Hastanede yatan hastalarda hipoglisemi riski artmistir ve ¢ogunlukla neden
tyatrojeniktir. Goriildiigii gibi bir¢ok farkli nedenlerden doay:r hipoglisemi meydana
gelebilmektedir. Biz bu ¢alismamizda daha siklikla karsilastigimiz nedenler {izerinde
duracagiz (1,7).
Tami: Noroglikopenik semptomlar1 olan araya giren bir hastalifi olmayan
saglikli gorlinen bir hastaya yaklasim, hastalig1 olan veya akut hipoglisemi atag: ile

hastaneye yatan bir hastaya yaklasimdan farkhidir (1,7).



A. Saghkh Goriinen Hastada Hipoglisemi Tanisi

1. Plazma Glukoz Ol¢iimii:

Hipoglisemi semptomlar1 spesifik olmasa da tani i¢in daha 6nce Whipple
triadi olarak belirttigimiz bulgularin gosterilmesi gerekmektedir. Daha 6nce belirtilen
spontan olarak olusan semptomlar oldugu zaman dlgiilen dogru olduguna inanilan
normal plazma glukoz konsantrasyonu hipoglisemik bozukluk olasiligin1 ortadan
kaldirir. Daha ileri tetkiklere ihtiya¢ yoktur. Spontan semptomlar esnasinda
hastalarin kendilerinin yaptiklar1 kapiller glukoz 6l¢lim cihazlar1 (glucometer) ile
Ol¢timler hastalarin genellikle tecriibeli olmamalar1 nedeniyle hatali sonuglara neden
olabilir. Dogru sekilde dl¢iilmiis normal sinirlarda kapiller glukoz degeri hipoglisemi
olasiligini ortadan kaldirir (7).

Spontan olarak hipoglisemi semptomlar1 gilinliik normal aktiviteler
esnasinda ortaya ¢ikarsa plazma glukoz seviyelerinin Sl¢limii miimkiin degildir.
Boyle durumlarda hipoglisemi karari doktorun daha dikkatli degerlendirmesine
baghdir. Noroglikopenik semptomlarin bulunmasi veya diisiik plazma glukoz
konsantrasyonu (<50mg/dl) hipoglisemi tanisi i¢in daha ileri testlerin yapilmasini
zorunlu kilar (7).

Uzams Aclik Testi (72 Saat)

Hipoglisemi icin uzamis aglik testi klasik bir tani testidir. Hastanin ag
birakilmasi;1.Hastanin semptomlarina dayanarak hipoglisemiyi saptamak.
2.Hipogliseminin mekanizmasini tespit etmek gibi farkli amaclara aciklik getirebilir.
Birinci amag icin hasta a¢ birakilirsa Whipple triadi gosterilmelidir. Eger aclik testi
2'nci amag i¢in planlanmigsa "Whipple triadnin daha once kanitlanmis olmasi
gerektiginden, plazma insiilin ve sulfoniliire 6l¢iimii yapilmalidir. Bu durumda
plazma glukoz konsantrasyonu < 50mg/dl oldugu zaman beta-hiicre polipeptitleri
(insiilin, C-peptid ve proinsiilin) baskilanmigs oldugundan ve sulfoniliire
hipogliseminin nedeni olmadigi daha once tespit edildiginden aglik testi
sonlandirilmalidir. Hipoglisemi semptomlarinin veya belirtilerinin olmadig: ve ileri
derecede diigmiis plazma glukoz konsantrasyonu(40mg/dl) saptanmayan hastalarda
aclik testi 72 saate kadar stirdiiriilmelidir. Eger hastada hem hipoglisemi semptomlar1

ve hem de hipoglisemik simnirlarda plazma glukoz seviyeleri elde edilmisse veya
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plazma glukoz konsantrasyonu < 55 mg/dl oldugu zaman Whipple's triadinin
gosterilmesi hedefimiz degilse 72 saatden dnce aglik testi sonlandirilmalidir (1,7).

Whipple triadinin gosterilmesi zorunlu ise aclik testinin sonlandirilmasi
kararin1 verme kolay olamayabilir. Baz1 hastalarda hipoglisemi semptom ve belirtisi
olmadan normalden hafif diisiik glukoz seviyeleri saptanabilir. Diger baz1 hastalarda
ise hem aglik testi esnasinda hem de normal yasantilarinda hipoglisemi semptomlari
goriilebilir, fakat bunlarda plazma glukoz seviyeleri bazen hipoglisemik sinirlar
icinde bazen de disinda olabilmektedir. Boyle durumlarda 6zellikle aglikta tiim
Ol¢limler normal sinirlarda olursa semptomlarin hipoglisemiye baglanmasi gligtiir
(1,7).

Hastanin plazma glukoz degeri hipoglisemik sinir icinde veya ona yakin
seviyede olursa hipogliseminin silik semptomlar ve belirtileri i¢in hastanin tekrar
dikkatli bir sekilde muayene ve testlerden gecirilmesi gerekmektedir. Hipogliseminin
semptom veya belirtilerinin yoklugunda bulunacak diisiik plazma glukoz degerine
dayanarak aglik testini sonlandirma, normal kisiler ile insiiline bagli olmayan
hipoglisemik kisiler arasindaki ayirimi giiglestirir (7).

Diger taraftan semptom veya belirtilerin olusmadigi durumlarda uzamis
aclik testinin negatif olduguna karar vermede dogru bir yaklasim degildir. Hastalarin
aclik testi esnasinda yakindan takibi ve noroglikopeninin silik belirtileri i¢in dikkatli
olmak sarttir. Eger aclik testinin hemen basinda plazma glukoz konsantrasyonu
diismiis olmasina ragmen noroglikopenik belirtiler saptanmamissa boyle hastalarin
72 saat periodu boyunca a¢ birakilmalar1 gerekli degildir. Bir ¢calismada uzamis aglik
testinin insiilinomal1 hastalarin %33'linde 12 saat i¢inde, %75'inde 24 saat i¢inde ve
% 92'sinde 48 saat i¢inde sonlandirildig1 saptanmistir. 72 saat i¢ginde negatif sonug
elde edilen higbir hastada aclik testinin 96 saate uzatilmasi ile pozitif bir sonug
degisikligi elde edilememistir (1,7).

Uzamis aghik testi esnasinda Beta hiicre polipeptit konsantrasyonlarinin
yorumlanmas1 ayni anda alman plazma glukoz konsantrasyonlarina gore
yapilmalidir. Bu polipeptidlerin  normal aglik degerleri plazma glukoz
konsantrasyonu < 50mg/dl oldugu zaman gecerli degildir.

Plazma insiilin 6lgiimii i¢in S5uU/ml'ye kadar sensitif olan RIA kullanildig1

zaman insiiline bagli hipoglisemilerde plazma insiilin konsantrasyonu>6puU/ml,
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plazma glukoz konsantrasyonunun < 50 mg/dl oldugu insiiline bagli olmayan
hipoglisemik hastaliklar ile saglikli kisilerde plazma insiilin konsantrasyonu <
SpU/mldir (1,7).

Insiilinomali hastalarda plazma insiilin RIA ile &lgiildiigiinde nadiren
100pU/ml yi geger. 100pU/ml veya daha yiliksek degerler ise disardan insiilin
alindigini veya, insiilin antikorlarin mevcudiyetini gosterir (7).

Insiilinin antiketojenik etkisi nedeniyle plazma beta-hidroksibutirat,
hipoglisemik bozukluklarin incelenmesinde uzamis aglik testinin sonunda (normal
kisilerde 72 saat sonra) ve "Whipple tiradinin saptanmasi esnasinda veya plazma
glukoz < 55mg/dl oldugunda Olciilmektedir. Bu parametre insiilinin yerine
kullanilabilir. Yapilan calismalarda insiiline bagli hipoglisemililerde plazma beta-
hidroksibutirat konsantrasyonu 2.7 mmol/L'den daha diisiik olarak bulunurken
normal kisilerde veya insiiline bagli olmayan hipoglisemili hastalarda daha yiiksek
seviyelerde saptanmaktadir. Diger bir insiilin yerine kullanilabilen test uzamis aglik
testinin sonunda 1 mg iv glukagona glukoz cevabidir. Bu testle insiilinin glikojenik
ve antiglikojenolitik etkisi degerlendirilmektedir. 1 mg iv glukagon verildiginde
plazma glukozunda insiiline bagli hipoglisemili hastalarda aclik testi sonunda alinan
plazma glukoz degerinde >25mg'den daha fazla bir artis olurken, normal kisilerde
veya hiperinsiilinemiye bagli olmayan hastalarda daha diigiik bir artig olmaktadir
(1,7).

2. Karisik yemek testi (Mikst meal test)

Gida alimini izleyen 5 saat iginde noroglikopenik semptomlari olusan
kisiler i¢in karisik yemek testi uygulanabilir. Bu testin kotii yani1 standardizasyonun
olmamasidir. Bu test esnasinda uygulanan protokole gore hastaya normal yasantisi
esnasinda semptomlara neden olan gidaya benzer gida olmasi saglanmaktadir (1,8).

Eger hasta karigik yemek testi esnasinda ndroglikopenik semptom gegirir ve
birlikte plazma glukozu <50 mg/dl olursa test pozitif olarak degerlendirilmektedir.
Bu test esnasinda olgiilecek beta-hiicre polipeptidlerinin degerlendirilmesi i¢in bir
standart yoktur. Pozitif karisitk yemek testi semptomlarin biyokimyasal olarak
dogrulanmasini saglar, hipoglisemi tanisini gostermez. Insulinomali hastalarda
gidalardan sonra (bazen sadece gidalardan sonra) noroglikopenik semptomlar ortaya

ciktigindan karistk yemek testi pozitif olan tiim hastalara uzamis aclik testi
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yapilmalidir. Biyokimyasal olarak dogrulanmis postpandiyal ndroglikopeni olsun
veya olmasin karisik yemek testi pozitif ve uzamis aglik testi negatif olan hastalarda
instilinomaya bagli olmayan pankreatik hipoglisemi sendromu olasilig
diisiiniilmelidir. Boyle hastalara selektif arteriyel kalsiyum stimiilasyon testi
yapilmalidir. Bu teste negatif cevap veren hastalarda post-prandiyal hipoglisemiyi
aciklamak i¢in diger nedenler arastirilmalidir. Karisik yemek testi esnasinda plazma
glukozunda diigmeye bagli olarak arttigindan emin olmak i¢in glukogon seviyeleri
Olciilmelidir. Saglikli kisilerin 6nemli bir kisminda plazma glukoz degerleri < 50
mg/dl olabileceginden hipoglisemi tanisinda 5 saatlik OGTT testi 6nerilmemektedir
(1,8).

3. C-peptid baskilama testi

Eger uzamis aglik testi (72 saat) kesin bir sonu¢ vermemisse hipoglisemi
tanisina yardimcr olmak i¢in C-peptid baskilama testi yapilabilir. Bu test ayni
zamanda eleme testi olarak da kullanilabilir.

Bazi ¢alismalarda, noroglikopenik semptomlar1 olan hastalara uzamis aglik
testi yerine C-peptid baskilama testinin tercih edilmesi Onerilmistir. C-peptid
baskilama testinin hastanede yatirmaya ihtiya¢ gostermemesi ve daha kisa siirmesi (2
saat) gibi avantajlart vardir. Bununla birlikte glinlimiizde tercih edilen bir test
degildir (1,7).

4. Insiilin Antikorlari

Insiilin antikorlarinin saptanmasi otoimmun hipoglisemiyi diisiindiirmelidir.
Bununla birlikte insiilin antikorlar1 hipoglisemisi olmayan saglam kisiler ile nadiren
insulinomali hastalarda da tesbit edilebilir (9).

5. Glikozile hemoglobin (HbAlc)

Yapilan calismalarda insulinomali hastalarda, normal kisilerden daha diisiik
HbAlc degerlerine sahip olduklar1 saptanmistir. Bununla birlikte glike hemoglobin
Ol¢timii yontemlerinin normal alt sinir degerlerinin ¢ok hassas olmamasi nedeniyle
hipoglisemi tani kriteri olarak ¢ok giivenilir degildir. HbAlc < %4,1 degerlerin
siklikla insiilinoma ile birlikte bulundugu belirtilmesine karsin insulinomali
hastalarin sadece %25'inde HbAlc bu limitler i¢erisindedir (10).

6. Selektif arterial kalsiyum stimiilasyon testi
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Bu test invaziv bir girisimi gerektirmesine ragmen, dinamik biyokimyasal
bir test olarak gézoniine alinmalidir. Kullanilan arterlerin (hepatik ven, splenik arter,
gastroduodenal arter, siiperior mezenterik arter) bir veya daha fazlasinda kalsiyum
injeksiyonuna cevap olarak insiilin konsantrasyonunda artig pankreasta insiilinomay1
veya hiperplazi/nesidioblastozisi akla getirir. Bu test kronik renal yetmezlikli hastada
insiilinoma olasiligini belirlemek i¢in dinamik test olarak kullanilabilir (1,7).

B. Saghksiz goriinen hipoglisemili hastada tam

Hipoglisemi ile birlikte bulunan bir hastalig1 olan hastalarda; altta yatan
hastaligin tespit edilmesi, onun hipoglisemi ile olan iliskisini saptamak ve
hipoglisemi ataklarinin onlenmesi veya atagin azaltilmasi yeterli olabilir. Etanol
hipoglisemisinde diisiik insiilin ve C-peptid seviyesi, adrenal yetersizlikte diisiik
plazma kortizol konsantrasyonu ve karaciger fonksiyon bozuklugu (glikojen depo
hastalig1, sepsis ve konjestif kalp yetmezligi) sonucu olusan hipoglisemilerde iv
glukagona yetersiz glukoz cevabi gibi sonuglar saptanabilir (1,7).

Hastanede yatirilan hastalar genellikle birgok sistemi ilgilendiren agir bir
hastaliga sahiptir. Bu hastalar parenteral beslenmeye insiilin ilavesi sonucu
olusabilecek iyatrojenik hipoglisemi ile altta yatan hastaliga bagl hipoglisemi riski
altindadir. BOyle hastalarda hipogliseminin nedenini ortaya koymada hastanin
muayenesinden ziyade tibbi kayitlarinin incelenmesi daha faydali olabilir (1,6).

Sonug olarak hipoglisemi tanisi; herseyden once hipoglisemi olasiligindan
siiphelenmeye, hipoglisemi yapan ilag veya hastaliklarin ve gerekiyorsa tani kriteri
olarak kullanilan metodlarin dikkatli sekilde degerlendirilmesini gerektirmektedir
(1,7).

Noroglikopenik semptom ve belirtilerin  bulundugu saglikli  goriinen
hastalara hipoglisemi tanisin1 koymak olduk¢a zordur. Hipogliseminin insiiline baglh
olarak olustugu hastalarda (insiilinoma); plazma insiilin >6uU/ml - RIA veya >
3pU/ml-ICMA, C peptit>200 pmol/L- ICMA, proinsiilin > 5 pmol/L - ICMA, beta-
hidroksibutirat < 2.7 mmol/L ve hasta hipoglisemik ise IV glukagona plazma glukoz
cevabr >25mg/dl olmasi tami kriteri olarak kullanilmaktadir. Diger taraftan
hipoglisemili hastalarda siilfoniliireye bagli olma olasilig1 plazma seviyesi Olciilerek

arastirtlmalidir (7).
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Insiilinoma digindaki tiim spontan hipoglisemi olgularinda tedavi yaklasimi
nedene yonelik olmalidir. Reaktif hipogliseminin tedavisi ise beslenme fizyolojisi ile
yakindan ilgilidir. Glisemik indeks bu tedavide en 6nemli kavramdir. Yiiksek lifli
(selliiloz-hemiselliiloz lignin gibi) diisiik glisemik indeksli besinler sec¢ilmeli,
beslenmede rafine sekerlerden kaginilmalidir. Az ve sik dgiinler alinmalidir. Allerji
ya da non-immiinolojik besin reaksiyonlari arastirilmalidir. Insiilin salmimimn
kontrolii i¢in ilag tedavisi de énerilmektedir. Ornegin kalsiyum antagonistleri insiilin
salinimini inhibe ederek hipoglisemik ataklar1 azaltabilirler. Antikolinerjikler ve beta
blokerler ayni amagla kullanilabilir. Bununla beraber diyet ¢cok zaman yeterli

olmaktadir (7).

2.4. Etyolojik nedenler

2.4.1 Diyabetes Mellitus

Diabetes mellitus, pankreasin insiilin salgisinin mutlak veya rolatif
yetersizligi ile olusan karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bozukluklar ile
seyreden, makro ve mikrovaskiiler komplikasyonlar ile kendini gosteren kronik bir
endokrin ve metabolizma hastaligidir. DM gelismis iilkelerde son donem bobrek
hastaliginin, nontravmatik alt extremite amputasyonlarinin ve eriskin korliiklerinin
basta gelen nedeni olup giderek artan sikligiyla diinya ¢apinda basta gelen morbidite
ve mortalite sebebi olmaya aday goriinmektedir. DM un Tip 1 ve Tip 2 olmak {izere
2 tipi vardir. . Tip 1 DM(P hiicre harabiyeti olup, mutlak insiilin eksikligi vardir).
Tip 2 DM(insiilin direnci ve nispi insiilin eksiklii veya insiilin sekresyon defekti

olabilir.),(1,10).

Epidemiyoloji

Son 20 yilda tiim diinyada DM prevalans1 dramatik olarak artmistir. DM
artiginin yakin gelecektede devam edecegi tahmin edilmekledir. Ornegin, 1976-1994
yillar1 arasinda ABD'de erigskinlerde DM prevalansi %8.9'den % 12.3'ye ¢ikmustir.
Bu rakamlar I¢inde tanis1 konmus ve heniiz tan1 almamis DM olgular1 vardir. Benzer
sekilde, glukoz tolerans bozuklugu (IGT) ayni zaman diliminde %6.5'dan %9.7'ye
yiikselmistir. Diinyada her iki diyabet tipide artis gostermekle birlikte, tip 2 DM
artist cok daha fazla olmakladir. Bu durum inaktivite ve obezite artisina baglidir

(11,12).
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Tip 2 DM, tiim diabetes mellitus’lu vakalarin yaklasik %80-90’1n1 olusturur.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin verilerine gre giiniimiizde 150 milyon civarinda
olan Tip 2 diabetli sayisinin onlimiizdeki 10 yilin sonunda 200 milyona ve 21.
yiizyilin ilk ¢eyreginde ise 300 milyona ulasacagi beklenmektedir. Bu artisin en olasi
nedenleri, hem yasam bi¢imi degisikliklerine bagli olarak hastaligin insidansinin

yiikselmesi hem de vakalarin daha erken teshis edilmesidir (13-15).

A.Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 (insiiline bagimli) diyabet genetik zeminde progressif beta hiicre
destriiksiyonu sonucu insiilin yetersizligi ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir.
Yasamin her doneminde goriilebilir ama agirlikli olarak 30 yasin altinda ortaya
cikar.10-15 yas grubunda goriilme oranm1 daha yiksektir. Tip 1 diyabet, tiim
diyabetlilerin yaklasik %7-10 orani kadar boliimiinii kapsar(16).

Tip 1 diyabet etyopatogenezinden sorumlu bir¢ok etyolojik faktor
tamimlanmistir. Adacik doku kaybma bagli etyopatogenetik nedenler iginde en
Oonemlisi otoimmiin saldir1 nedeniyle ortaya c¢ikan beta hiicre zedelenmesidir. Bu
grup genel olarak literatiirde Tip 1 diyabet olarak anilir ve insiiline bagimli diyabetin
yaklasik %90'indan sorumlu olan bu gruptur (16).

Tip 1 Diyabetin Otoimmiin Patogenezi

Tip 1 diyabetin klinik bulgu vermesinden kisa bir siire oncesinde akut
olarak beta hiicrelerine yonelik otoimmdiin destriiksiyonun gelistigi, uzun siireli olan
bir preklinik donemi izliyerek ortaya ¢iktigr anlagilmistir. Klinik semptomlar, ancak
ge¢ faz inflamatuar donemin sonunda, saglam beta hiicre oranm1 % 20 civarina
indikten sonra baglar. Giinlimiizde immunogenetik bilgilerin 15181 altinda Tip 1
diyabetin uygun genetik bir zeminde cevresel faktorlerin etkisiyle beta hiicrelerine
yonelik baglayan otoimmiin destriiksiyon ve bunu izliyerek gelisen inflamatuar
olaylar(insiilitis) sonucu ortaya ¢iktig1 gosterilmistir (17).

Bu hastalarda insiilin yokluguna bagli olarak dolagimda asir1 miktarlarda
glukoz ve yag asidi birikir glukoz ve yag asitleri hiperozmolalite ve hiperketonemiye
neden olur. Insiilin eksikliginin siddeti ve ortaya ¢ikis hiz1 hastaligin siddetini belirler
(18,19).

Kanda artan glukoz glomeriiler reabsorbsiyon smirini gectiginden idrarla

atilmaya baslar (glukoziiri). Glukoz ozmotik etkiyle beraberinde siv1 ¢ikisini artirir
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(poliiiri, noktiiri). Asir1 susama ve cok su icme (polidipsi) meydana gelir.
Dolagimdaki sivinin hiperozmolaritesi lens ve retinayr etkiler, gérme bozuklugu
ortaya ¢ikar. Istahin normal olmasi ve asirt yemeye (polifaji) ragmen kilo kaybi
meydana gelir. Baslangicta kilo kaybi1 su, glikojen ve trigliserid depolarindaki
azalmaya baglidir. Kronik dénemde kas dokusunda aminoasitler de kaybolur ve kilo
kayb1 devam eder. Plazma hacminin azalmasi bas donmesi ve gii¢siizliik olusturur.
Huzursuzluk, sinirlilik, infeksiyon egilimi, kandidiazis, Protein katabolizmasinda
artma ve total K kaybi gii¢siizliigl artirir. Paresteziler olabilir (1,18,19).

Insiilin eksikligi ¢ok fazlaysa ve kisa siirede meydana gelmisse hastada
bulanti, kusma, karin agrisi, dehidratasyon, hipotansiyon, derin ve hizli solunum
(Kussmaul tipi solunum), bilin¢ bozukluklar1 ve koma(Diyabetik ketoasidoz
komasi)meydana gelir. Hastada postural hipotansiyon, deri alti1 yag dokusunda
azalma, kaslarda zayiflama, karaciger biiylimesi, eriiptif ksantomalar ve lipemi
retinalis olabilir (1,18,19).

B.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Tip 2 DM multifaktoriyel gecisli poligenik bir hastaliktir. Patogenezinde,
genetik tip 1’e gore daha agirlikhidir. Cevresel faktorler arasinda en Onemlileri
sismanlik, sedanter yasam tarz1 ve ileri yastir(20,21).Tip 2 DM patogenezinde insiilin
yetmezligi ve insiilin rezistansi iki énemli defekttir. Her iki defekt primer olarak

hiperglisemiyi ortaya ¢ikarabilmektedir (13).

Tip 2 DM’lu hastalarin ¢ogunda herhangi bir semptom bulunmaz. Cok defa
sinsi bir baslangi¢ gozlenir, kendisini komplikasyonlarla belli eder, %85°1 obezdir.
Baslangi¢ yas1 genellikle 40 yasin iizerinde olup, hastalarin ailelerinde genellikle tip
2 diabetes mellitus Oykiisii vardir. Tip 2 DM’da insiilin eksikliginden ¢ok insiiline

direng vardir. Hastaligin ortaya ¢ikisi olduk¢a degiskendir (22).

Tip 2 DM’lularda poliiiri, polidipsi, c¢abuk yorulma, halsizlik, polifajiye
ragmen kilo kaybi, bulanik gérme, parestezi, periferik néropati, genel kasinti, kronik
deri enfeksiyonlari, eniirezis noktiirna, vulvavaginit, gebelikte hidramnioz, ir1 bebek
dogurma, 6lii dogum, perinatal bebek kaybi, mikroanjiopati, erkekte impotans, hafif
hipertansiyon gozlemlenebilmektedir. Baz1 Tip 2 diyabetik hastalarda ilk gelis

yakinmas1 komplikasyonlara ait olabilir (22).

17



Diabetes mellitus, organizmada ¢ok yaygin ve ¢esitli komplikasyonlara
neden olan bir hastaliktir. Diabetes mellitusun seyri sirasinda ortaya ¢ikan; Akut
komplikasyonlar ¢ogunlukla hayati tehdit eden acil basvurularindandir. En 6nemli
akut komplikasyonlar hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz ve non ketotik hiperozmolar
komadir Kronik komplikasyonlar, cesitli organ ve sistemlerde goriilmektedir.
Diabetin  kronik  komplikasyonlarmin  6nemi  hastanin  yasam  kalitesini
diisirmesinden,  belirgin  morbidite = ve  mortaliteye yol acilmasindan

kaynaklanmaktadir (23).

Tablo 5. DM un komplikasyonlar1 (24)

A. Akut Komplikasyonlar B. Kronik Komplikasyonlar
1. Diabetik ketoasidoz 1. Diabetin makrovaskiiler hastalig
2. Hiperglisemik hiperosmolar - Ateroskleroz

nonketotik koma

3. Laktik asidoz - Mezenter arter yetersizligi
4. Hipoglisemi komast - Serebral iskemiler

2. Diabetin mikrovaskiiler hastalig1

- Koroner kalp hastaligi

- Diyabetik retinopati
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik noropati

- Diyabetik dermopati

Tip 2 DM Tedavi
Tedavi egitim, diet, egzersiz, oral antidiabetikler ve insiilini igerir (25).

Egitim

Diabetli hastanin egitiminde hemsireler, diyetisyenler, sosyal hizmet
uzmanlari, psikologlar ve doktorlar yer alir. Diabetik hastanin egitimi sirasinda
verilmesi gereken bilgiler diabetin tanimi, tedavi yontemleri, akut ve kronik
komplikasyonlari, oral antidiabetikler ve insiilin kullanimini igermelidir. Ozellikle tip
1 DM da insiilin enjeksiyonu, kan ve idrar glukoz tayini ve takibi. Gida alim1 ve
egzersize uygun insiilin dozunun ayarlanmasi. Tip2 DM lulara oral antidiyabetiklerin

etkileri,yan etkileri zamanla bazi hastalarda bunlara kars1 direng olabilecegi

ogretilmelidir. Hipoglisemi belirtileri tim diyabetlilere; Ozellikle insiilin ve
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stilfoniliire kullananlara 6gretilmeli tedavisi hakkinda bilgi verilmelidir. Yine tiim
diyabetlilere kisisel hijyen, ayak bakimui, cilt ve agiz hijyeni kisacas1 diyabetle yasam
sekli 6gretilmelidir (26).

Diyet:

Diyabetin tedavisinde beslenmenin diizenlenmesi ¢ok biiylik Oneme
sahiptir. Bircok Tip 2 diyabetik hastada uygun bir diyet, egzersiz ve kalori ayartyla
antidiyabetik ilaca gerek kalmadan metabolik kontrol saglanabilir. Tip 2 diabetes
mellituslu hastalarin
%80-90’n1 obezdir ve tedavinin ilk hedefi hastanin ideal kilo seviyesine
getirilmesidir (26,27).

Kalori; hastanin yasina, kilosuna, aktivitesine gore ideal kiloya verilecek
kalori miktar1 hesaplanir. Bazal kalori, ideal viicut agirliginin kilogrami basina 20
kalori verilmesidir (28). Karbonhidrat; erigskinlerde giinliik enerjinin %55-601

karbonhidratlardan saglanmalidir (29).

Protein; eriskinlerde giinliik enerjinin %15-30’u proteinden saglanmalidir.
Nefropati varsa protein 0,8 gr/kg/giin olarak kisitlanmalidir(26) Yag; eriskinde total
kalorinin %25-30’nu olusturmalidir. Bununda %10’dan az1 doymus , %6-8 coklu
doymamis , %12-14 tekli doymamis yag asidi icermelidir (30,31).

Fiber; yiiksek posali diyetin insiilin ve kan glukozu iizerine yararl etkileri
gorilmistir (38) Tatlandiricilar; enerji igeren tatlandiricilar (fruktoz, sorbitol,
mannitol, ksilitol) ve enerji icermeyen tatlandiricilar (sakarin, aspartam, asestilfam-

K, siklamat, sukralaz ) olarak iki gruptur (32).

Alkol; 1 gr alkol 7 kcal enerji verir. Icerdigi yiiksek enerji degeri nedeniyle
alkol kullanimi kisitlanmalidir. Diyabetlide alkol; insiilin hipoglisemisi, néropati,
glukoz ve lipit kontrolii bozuk ve obez hastalarda 6zellikle kisitlanmalidir. Yetersiz
kalitede yiyecek ve 6giin atlanmasi insiilin tedavisi alan diyabetiklerdeki en yaygin

hipoglisemi nedenlerinden biridir (29).

Egzersiz
Hipoglisemik etkisi nedeni ile egzersiz diyabetes mellitus tedavisinin

onemli bir komponenti olarak onerilmistir ancak diisiik kalori alim sonrasi yapilan
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agir egzersizin hipoglisemi riski vardir. Insiilin tedavisi alan diyabetikler &zellikle

egzersize bagl hipoglisemiye yatkindirlar (33,34).

Normal ve diabetik bireylerde uzun siireli ve muntazam yapilan egzersiz
kaslarda bulunan GLUT-4’iin sayisindaki ve aktivitesinde artma saglayarak insiiline
duyarlilig1 artirir. Egzersiz ile kilo ve abdominal yag miktar1 azalir, insiilin
duyarlilig1 artar. Trigliserid diizeyi azalir, HDL diizeyi artar ve kan basinci diiser.
Egzersizin 6. haftasindan sonra Hb Alc de %1-1,5 lik bir diisme olur. Egzersizin Tip
1 DM gelismesini Onledigine dair delil olmasada regiiler egzersizin Tip 2 DM’ a
kars1 koruyucu olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Hipoglisemiyi onlemek i¢in, insiilin
tedavisi alan diyabetikler diizenli olarak egzersiz yapan kas bolgelerine yakin yerlere
enjeksiyon yapmaktan kag¢inmalar1 ve egzersizden Once extra karbonhidrat almalari
veya insiillin dozlarim1 azaltmalar1 konusunda bilgilendirilmelidir. Diyabetik
hastalarin Hipogliseminin tehlikeli olabilecegi yerlerdeki sporlari (dalgiclik, dagcilik,

motor sporlari)ve ve agir egzersiz yapmalari uygun olmaz (33,34).
Oral Antidiabetikler
Amerika Diyabet Dernegi’nin (ADA) tedavideki giincel hedefleri sunlardir(35).
1 Aglik plazma sekeri 90-130 mg/dl
2 Tokluk plazma sekeri <180mg/dl
3 Normal HbA, C diizeyi % 4-6
4 Hedeflenen HbAC diizeyi < %7
5 Risk altindaki hastalarda HbA C diizeyi <% 6

Tip 2 diabetes mellituslu bir hastada diyet ve egzersize ragmen bu tedavi
hedeflerine ulasilamiyorsa tedaviye oral antidiabetik ilaclar eklenir. Toplam 5 gurup
oral antidiyabetik vardir. Bunlar 1.Biguanidler,2.Siilfaniliireler,3.Glinidler,4.Alfa
glukozidaz inhibitorleri,5.Glitiazonlar (36).

1. Biguanidler(Metformin)

Biguanidler kas ve adipoz dokunun glukoz uptake’ini artirir, insiiline
direnci azaltir. Karacigerde glukoneogenezi azaltarak perferik dolasima glukoz

¢ikmasini azaltirlar. Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinde, GLUT4 reseptdr say1
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ve aktivitesinde artmaya sebep olarak insiilin duyarliligini artirirlar. Bagirsak
hiicrelerinde glukozun laktat doniislimiinii artirirlar. Lipitleri azaltir ve istahi

baskilarlar (37).

Metforminin biyoyararlanimi %50-60’dir. idrar yolu ile atilirlar. Baslangic
dozu giinde bir kez, yemek sonrast 500 mg’dir. Maksimum boliinmiis dozlarda 3
gr/glin dozuna yiikseltilebilmektedir tok karnina alinmalidir. A¢lik plazma glukozunu

%60-70mg/dl ve HbAC yi %1,5-2 oraninda diisiirmektedir (38,39).

Baslica yan etkileri gastrointestinal sisteme olup istahsizlik, bulanti, kusma,
metalik tat, karin agris1 goriilebilir. Nadir olarak laktik asidoza yol agabilir. Vitamin
B12 ve folik asit emiliminin bozulmasina sebep olarak megaloblastik anemiye neden
olabilir. Metformin yiiksek kan glukozu seviyelerini azaltirken hipoglisemiye neden
olmaz metabolize olmadan bobrek yolu ile atilir. Gastrointestinal sistem yan etkileri
sikt1r(%20) o nedenle diisiik dozda baslanip yavas yavag arttirilmalidir.(500-850mg)
hastalar genel olarak yorgunluk ve kirginliktan sikayet ederler. Sirozlu, bobrek ve
Karaciger yetmezlikli hastalarda alkolik hastalarda ve kalp yatmezlikli hastalarda

laktik asidoz riski artacagi i¢in kullanilmamalidir (37,38).

Kontrendikasyonlari; renal yetersizlik ( kreatinin diizeyi kadinda > 1.4,
erkekte > 1.5 lizerinde ise) , karaciger yetersizligi, kardiovaskiiler kollaps, ciddi
enfeksiyon, iyotlu kontrast madde kullanimi, major cerrahi operasyon, metabolik

asidoz, gebelik ve laktasyonda kullanilmaz (39).
2 Sulfoniliireler

Etkileri pankreasin beta hiicre membrani {izerindeki sulfoniliire reseptdrii
(SUR)’ne baglanarak membran potansiyelini degistirirler. Bdylece hiicre
membraninda Ca kanallar1 acilir. Bol miktarda Ca beta hiicresine girer ve
mikrofibrilleri kasarak insiilin salgilatir. Insiilin sentezinde degisiklik yapmazlar var

olan instilinin sekresyonunu arttirirlar (40).

Sulfaniliire gurubu ilaglar birinci kusak siilfaniliireler(Tolbutamid,
asetoheksamid, tolazamid, klorpropamid)ve ikinci kusak  sulfaniliireler
(Glibenklamid, gliburid, gliklazid, glikuidon, glimepirid)olmak tizere alt guruplara
ayrilirlar  etkinlik bakimindan aralarinda ¢ok fark yoktur.(40)ikinci kusak

sulfoniliireler tama yakin oranda absorbe edilirler. Karacigerde metabolize edilirler.
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Idrar ve feges ile atilirlar (41). Sulfoniliireler yemekten yarim saat dnce verilmelidir.
Diisiik dozda baglanilip glisemik kontrol elde edilene kadar 4-7 giin aralarla
maksimum doza cikilmalidir (42). Sulfoniliireler aglik plazma glukozunda %60-80

mg/dl’lik, HbA,C diizeyinde ise % 1,5-2 oraninda diisme yaparlar (43).

Sulfoniliire baslanan hastalarin %5-10"u ilk ay igersinde bu ila¢ grubuna
cevap vermezler. Buna primer sulfoniliire yetersizligi denir. Diger bir grup diabetik
hasta ise baslangicta sulfoniliire tedavisine iy1 cevap verir fakat yillar sonra plazma
glukoz kontrolii bozulur ve tedaviye cevap vermemeye baslarlar. Buna da sekonder

sulfoniliire yetersizligi denir (44).

En sik goriilen ve en 6nemli yan etkileri hipoglisemidir. Agir hipoglisemi
tesadiifen veya kasti fazla dozda alinma sonucu veya oOzellikle metabolize
edilmesinde bozukluklar oldugunda uzun yar1 omiirlii ilaglarin birikimi yolu ile
ortaya cikabilir. Bu yonden en onemli ilag klorpropamiddir. Ozellikle bdbrek
yetmezligi olan hastalarda ¢ok dikkat edilmelidir. Klorpropamide, hipoglisemi riski
olan ve renal yetmezligi bulunan hastalarda tavsiye edilmez. Hipoglisemi riski
AKS’nin dikkatli ve sik araliklarla kontrolii ile azaltilabilir. Yapilan bazi ¢alismalar
hafif hipogliseminin klorpropamidden ziyade glibenklamidde daha sik rastlandigini
gostermektedir. Glibenklamidde reaktif hipoglisemi sik goriiliitken klorpropamid
kullananlarda ise nokturnal hipoglisemiye meyil fazla olur. Herhangi bir sulfoniliire
ile hipoglisemi goriilebilir ise de nadiren mortaliteye neden olabilir. Sulfoniliireler
yagda erir ve kanda albumine baglanarak tasinir. Aspirin, warfarin ve monoamin
oksidaz inhibitorleri gibi diger proteine baglanan ilaglarla yer degistirerek
hipoglisemik epizodlar1 ortaya ¢ikarabilir. Alkol, hepatik glikoneogenezisi
baskilayarak hipoglisemiyi kolaylastirabilir. Sulfoniliire kullanan hastalarda kiloda
artma olabilir. Yapilan bircok calismada sadece diyetle tedavi edilen hastalardan
biraz daha fazla olmak tizere ii¢ y1l i¢inde kiloda ortalama 3 kg’lik bir artis oldugu
gozlenmistir. Bu kilo alma kismen diyete daha az uyulmasma bagli olabilir.
Sensitivite reaksiyonlari, eritema multiforme ve diger deri reaksiyonlari, kolestatik
sarilik ortaya cikarabilirse de sik degildir. Boyle reaksiyonlar genellikle kullanilan
sulfoniliireye spesifiktir ve ilag¢ degistirilirse tekrar ortaya ¢ikmaz. Klorpropamide ve
tolbiitamid akut intermittant porfiriay1 tetikleyebilir. Klorpropamid bobrek tiibiillerini

antidiiiretik hormona (ADH) hassaslastinr ve 0Ozellikle yashh hastalarda su
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retansiyonu ile hiponatremi yapabilir. Klorpropamide baglh alkol flushing
(distilfuram-antabus) etkisi bu ilac1 alan hastalarin %10'unda goriiliir. Yiizde kizarma
cok belirgin olabilir ve bazen de bronkospazm ile birlikte bulunabilir. Diger herhangi
bir sulfoniliire ile de hafif derecede flushing olabilir (45).

Ozellikle yash hastalar siilfoniliireye bagl hipoglisemiye duyarlidilar: karaciger
disfonksiyonu tolbutamide, acetohexamide ve tolazamide, ikince jenerasyon
bilesimler olan glyburide ve glipizide in hipoglisemik etkilerini uzatir; renal
yetmezlik siilfoniliirelerin 6zellikle de klorpropamide ve glyburide in kan glukozunu
diistiriicii etkilerinin uzun siire devam etmesini saglar. Kreatin klirensinde azalma
olan yasli hastalar klorpropamid veya glyburide ile tedavi edildiklerinde uzamis ve
siddetli hipoglisemi i¢in ¢ok yiiksek riskli ve talbutamide veya glipizide gibi kisa
etkili ajanlar ile tedavi edilirken daha diisiik riskli olarak goriintirler. Warfarin,
fenilbutazon veya siilfonamidler gibi diger farmakolojik ajanlarin varliginda
stilfoniliirelerin hipoglisemik etkileri uzayabilir.

Sulfoniliire yan etkileri (41,45)

* Hipoglisemi
* Alerjik reaksiyonlar
+ Karaciger toksisitesi
* Hematolojik bozukluklar
* Mide-barsak yakinmalari
* Flushing
+ Kilo alimu
* Uygunsuz ADH sendromu
Siilfoniliirelerin kullanilmamasi gereken durumlar (41,45)
* Tip | DM
* Diyabetin akut komplikasyonlari (ketoasidoz, hiperozmolar durum)
+ Pankreas hastaligina veya pankreatektomiye bagli sekonder DM
» Akut stresli durumlar(ameliyatlar, travma, major cerrahi)
* Agir infeksiyonlar
» Siilfoniliirelere alerjisi olanlar
* Hipoglisemiye meyilli hastalar

* Karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, gebelik ve laktasyondur.
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3. Non- sulfoniliire sekretogoglar(Glinidler)

Meglitinidler ya da Glinidler sulfoniliire yapisinda olmayan fakat insiilin
sekresyonunu stimiile eden yeni gelistirilen bir ilag grubudur. Bu grupta repaglinid,

nateglinid ve mitiglinid vardir (46).

A. Repaglinid
Glibenklamidin siilfoniliire olmayan kismindan tiiretilen benzoikasit derivesi
olup non-siilfoniliire insiilin sekretogogudur. Beta hiicre araciligi ile insiilin

sekresyonunu arttirir (47).

Hizli baglangic ve kisa siireli etki sayesinde preprandiyal uygulandiginda
fizyolojik salinima benzer sekilde insiilin sekresyonuna etki ederler. Oral alimu
takiben hizli absorbe edilir. KC’de metabolize edilmekte ve %90 safra yolu ve %10
idrar ile atilmaktadir. Bu yiizden hafif ve orta derecede bobrek yetersizliginde

kullanilabilir (48).

Repaglinid tedavisine diisiik dozda 0,5 mg/giin baglanmali, glisemik kontrol
elde edilene kadar maksimum doza (16mg/giin) ¢ikilmalidir. Repaglinid aglik plazma
glukozunu %60 mg/dl ve HgA C diizeyini %1,5-1,9 oraninda distiriir (49).

Repaglinid'in temel 6zellikleri (49)

Non-stilfoniliire insiilin sekretegogudur (Benzoik asit derivesi).

Siilfoniliireler gibi K-ATP kanallar1 kapatarak etkinlik gosterir.

Etkisi i¢in glukoz gereklidir.

Stilfoniliirelere gore etkisi daha hizli baslar ve daha kisa stirer (Ortalama 4-6 saat).
Ogiinlerden 15 dakika &nce 0,5 mg dozlarla baslanir (giinde 3 veya 4 kez 0.5-4 mg,
max. 16 mg/giin).

%090 feces ile atildig1 icin renal yetmezlikte kontrendike degildir.

Ozellikle post-prandiyal hiperglisemide etkilidir.

Siilfoniliire'lere gore daha az hipoglisemi ve kilo alma goriiliir.

Yan Etkileri; hipoglisemi, bulanti, kusma, karin agrisi, asir1 duyarlilik
reaksiyonlar goriilebilir (46,47).

Kontrendikasyonlari; Tip I DM, siddetli enfeksiyon, major cerrahi, bobrek
yetersizligi, karaciger yetersizligi, gebelik ve laktaktasyondur (46,47).

Uyarilar ve 6nlemler
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* Adrenal ve pituiter yetmezlikli hastalardaki glukoz disiiriicti etkisi agik degildir.
* Orta-giddetli hepatik yetmezligi olanlarda dikkatle kullanilmalidir.

* Siddetli renal yetmezligi olanlarda kullanimi sinirlidir

* Stres ile iliskili durumlarda (ates, travma, cerrahi, infeksiyon); tedavinin
devaminda repaglinid'in kesilip insiilin'e ge¢ilmesi daha uygun olur.

* NPH insiilin ile kombine kullanimi i¢in endikasyon yoktur. 2 ¢alismada 6 olguda
MI bildirilmistir.

* Yaslilarda, malniitrisyonlu hastalarda, pediyatrik yas grubunda giivenlik ile iliskili
yeterli veri yoktur (46,47).

B. Nateglinid
Etkisi sulfoniliire ve repaglinide gore ¢ok daha hizli baslar ve daha kisa
stirer. Bu nedenle postprandial hiperglisemide etkilidir ve hipoglisemi daha az

goriiliir (50).

Hizli bir sekilde absorbe edilir. KC’de metabolize olur. Viicuttan atilim
yolu bobreklerdir, %85°1 idrar ile atilir (51).Nateglinid yemeklerden 15-30 dakika
once gilinde 3 kez 120 mg dozunda kullanilir (52) . Tokluk kan seker diizeyini daha
fazla diisiirtir (50).

Yan Etkileri; hipoglisemi(%2),bas dénmesi(%4),artropati(%3), Usye(%10),
Flu-like sendromu(%#4), sarilik, kasinti, bulanti, kusma, karin agrisi, asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 goriilebilir (51).

Kontrendikasyonlari; tip I DM, siddetli enfeksiyon, major cerrahi, bobrek
yetersizligi, karaciger yetersizligi, gebelik ve laktaktasyondur (52).

4. Alfa - Glukozidaz inhibitorleri

Akarboz, miglitol ve vogliboz’u igerir. Tirkiyede sadece akarboz
mevcuttur. Postprandiyal diisiik glikoz seviyesi olan bireylerde hipoglisemi ve kilo
alim riskini artirmaksizin glisemik kontrolii saglar. Insiiline bagimli ve insiiline

bagimli olmayan diyabetin tedavisinde kullanilir (53).

Ince bagirsak hiicrelerinin firgamsi yiizeyinde bulunan alfa glukozidaz
enzimini bloke ederek, nisasta, dekstrin, maltoz ve sukroz gibi kompleks
karbonhidratlarin pargalanmasini geciktirerek postprandial gliseminin birden artigini

Onlerler (53).
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Yarilanma Omrii uzundur. Emilmeyen bir ila¢ oldugu i¢in bobreklerden
degismeden atilir. Baslangi¢c dozu giinde 3 defa yemegin ilk lokmas: ile birlikte 50
mg’ dir. Daha sonra doz 3x100 mg arttirilabilir. Postprandial glisemiyi %50-60
mg/dl, aclik glisemisini %20-30 mg/dl ve HgAC diizeyini %0,5-1 oraninda diistriir
(53).

Yan Etkileri; gastrointestinal sisteme ait semptomlar sik goriiliir. Karinda

dolgunluk hissi, daire ve karaciger enzimlerinde yiikselme goriilebilir (36).

Kontrendikasyonlari; iltihabi barsak hastaliklari, kolon {ilserasyonlari,
parsiyel barsak tikanikligi, bobrek yetmezligi, karacier yetmezligi, gebelik ve
laktasyondur (36,53)

5. Thiazolidinedionlar(Glitazonlar)

1980’1 yillarda deneysel c¢alismalarda “insiilin sensitizers” olarak
tanimlanan thiazolidinedionlar niikleer peroksizom proliferatorleri ile etkinlesen
reseptorlerin agonistidir. Peroksizom proliferator activated reseptor gama (PPAR-Y)
agonisti olan bu gruba daha kisa bir isim olarak “glitazonlar” veya

“tiazolidindionlar” ad1 da verilmektedir (54).

Glitazonlar kimyasal yapilarindaki farkliliklara gore troglitazon,
roziglitazon ve pioglitazon olarak ii¢ gruba ayrilir. Troglitazonun 1997°de piyasaya
cikisindan sonra yogun bir bigimde kullanilarak HbA;C, kan sekeri diizeylerine,
artmis trigliserid, insiilin ve proinsiilin konsantrasyonlarina olumlu etkileri
gosterilmis ancak idiosenkratik hepatotoksisiteye yol agmasi nedeniyle 2000 yilinda
kullanimdan ¢ekilmistir. Giintimiizde Tip 2 Diyabet tedavisinde kullanilmaya devam
edilen roziglitazon ve pioglitazon ise 1999’da onay almistir. Her ikisi i¢inde

hepatotoksisite yaptiklar1 konusunda ciddi bir kanit bildirilmemistir (55).

Glitazonlar Yag dokusu, kas ve karacigerde glukoz kullanimini artirarak ve
glukoz tiretimini azaltarak insiilin duyarliligini artiran oral antidiyabetik ajanlardir.

Insiilin sekresyonuna etkileri yoktur (55).
A. Roziglitazon

Roziglitazon karacigerde, adipoz dokuda ve kasta insiilin duyarliligini

artiran tiazolidindion grubundan bir ilagtir. Roziglitazon kullanilmasiyla serbest yag
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asitleri, keton cisimleri, trigliserid diizeylerinde azalma, HDL diizeyinde ise artma
goriilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda LDL diizeyinde artma goriilmiis bunun yaninda
daha cok aterojenik olan LDL’nin subtiplerinden 6zellikle beta fraksiyonunda ise bir

azalma oldugu bildirilmistir (56,57,58).

Hafif ve orta siddette bobrek bozuklugu ya da hemodiyaliz uygulanan son
donem bobrek yetmezliginde roziglitazonun farmakokinetigi degismemistir. Bobrek
yetersizligi nedeniyle ilag dozunda ayarlama yapilmasi gerekmemektedir. Yash
kisilerde (65 yas ve lizeri) roziglitazonun farmakokinetiginde fark olmadig
goriilmiistiir. Yaghlarda doz ayarlama yapilmasina gerek yoktur. Karaciger islev
bozuklugu olan hastalarda ilacin dozu azaltilmalidir. Bilinen aktif karaciger hastalig

olanlara roziglitazon baglanmamalidir (59).
Klinik Kullanim:

Tip 2 diyabetin erken doneminde ve hiperinsiilinemi déneminde diyet ve
egzersizle beraber tek ajan olarak monoterapide veya metformin, siilfoniliire ve
insiilin ile beraber kombine tedavide kullanilir. Roziglitazon plazma glukoz

diizeylerini anlamli olarak diisiiriir ve insiilin duyarliligini artirir (60,61).

Giinlik baslangic dozu 1x4 mg veya 2x2 mg’dir. Glisemik kontrol
saglanamazsa maksimum dozu 8 mg/giin olarak yiikseltilebilir. Roziglitazon aglik

plazma glukozunu 30-60 mg/dl ve HbAC diizeyini %1-1,5 oraninda azaltir (62).
Yan Etkileri:

Tip 2 diabette roziglitazona tolerans genellikle iyidir. En sik iist solunum

yolu enfeksiyonu, bas agris1 ve karin agris1 goriilmiistiir (59).

Roziglitazon kullaniminda karaciger fonksiyon testlerinde bozulma
bildirilmigse de simdiye kadar goriilen karaciger yetmezligi ve siroz vakasi
olmamistir. Roziglitazon troglitazondan yaklagik 100 kat kadar daha giiclidiir. Bu
sebebele roziglitazon daha etkili oldugu i¢in daha diisiik dozlarda kullanilir bu da
ilacin karaciger toksisitesini azaltir. Troglitazon anlamli miktarda enterohepatik
dolasima katilmakta ve primer olarak karaciger tarafindan atilmaktadir.
Roziglitazonun bobreklerden atilmasi ve metabolitlerinin enterohepatik dolagima

yeniden katilmamasi daha az hepatotoksik olmasina sebeb olabilir (62).
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Roziglitozon yaklagik 8 hafta kullanildiktan sonra viicut agirliginda
yaklasik 2-4 kilo kadar artmaya sebep olabilir. Viicut agirhigindaki artma birgok
faktore baglidir. Genel olarak glisemik kontroliin iyilesmesi, azalmis glukoziiri ve
kalori retansiyonu kilo alimi ile sonuclanabilir. Bir¢cok c¢alismada kilo aliminin,
subkutan yag dokusunun artis1 ve visseral yaglarda diistisle birlikte oldugu
gosterilmistir. Roziglitazon kullanilmasiyla, leptin seviyelerinde diisme olmasinin

istahda artisa yol agarak kilo alimina neden olabilecegi diistiniilmektedir (62).

Roziglitazon doza bagimli sivi retansiyonuna sebep olarak hafif, orta
decede bir periferik 6deme, nadiren pulmoner 6deme ve konjestif kalp yetmezligi
olan hastalarin kalp yetmezli§i semptomlarinin artmasmna yol agabilir.
Hemodiliisyona bagli hemoglobin ve hemotokrit diizeylerinde hafif bir diisme

gortlebilmektedir (62,63,64).
Kontrendikasyonlari:(63,64)

1. Karaciger hastaligi olanlar, karaciger fonksiyon testlerinde 2,5 kat

iizerinde yiikseklik olanlar.

2. New York Heart Association’a gore class III. ve IV. derece KKY’si

olanlar
3. Gebelik, laktasyon ve ¢ocuklar
4.  Kronik agir bobrek yetmezligi olanlar
5. Tip 1 diyabetiklerde kullanilmamalidir.
B. Pioglitazon:

Thiazolidinedion grubundan bir ilag olan pioglitazon PPAR - y agonistidir.
Etki mekanizmas1 roziglitazon gibi insiilin duyarliligini artirarak aclik plazma
glukozu, HbAC ve lipid diizeylerini diisiirmektedir(9).Gilinliikk doz 15-30 mg giinde
tek doz olarak kullanilir. Yar1 omrii 3-7 saattir. KC’de metabolize olur. Eliminasyonu

safra yolu ile olur. Yan etkileri roziglitazonla benzerdir (1).

Diyabette Insiilin Tedavisi
Diyabetin insiilinle tedavisinde insanin normal fizyolojik insiilin dinamigini

taklit etmeye calismanin en 1y1 yontemi dort kez insiilin enjeksiyonunun kullanildig:
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intensif insiilin tedavisidir. Bu protokolde dgiinlerden Once kisa etkili insiilin(en
uygunu hizli etkili analog) ve gece yatarken NPH veya uzun etkili insiilin(en uygunu
uzun etkili analoglar) kullanilmaktadir. Bu en uygun protokola ragmen hala
fizyolojik insiilin dinamigi saglanamamakta ve arayislar devam etmektedir. Tipl
DM'li hastalar ile oral antidiyabetik ilaglara ve diyet tedavisine cevap vermeyen tip2
DM!'li hastalarda insiilin kullanilmahdir. insiilin tedavi endikasyonlari Tablo 6’de
verilmistir (1,65).
Tablo 6. insiilin tedavi endikasyonlar (1,65)

m Tip 1 DM

m OAD’lere cevap vermeyen tip 2 DM(sekonder sulfoniliire yetersizligi)

m Diyabetin akut komplikasyonlar1 (DKA. hiperozmolar nonketotik durum)

m Diyabetin kronik komplikasyonlar1 (retinopati, nefropati, diyabetik ayak)

m Pankreatektomi gecirenler.

m Cerrahi yapilacak hastalar.

m Akut stres durumlarn ve diger endokrin hastaliklar (agir enfeksiyonlar, myokard
infarkliisii, Cushing sendromu).

m Diger nedenler (AKS$S>300 mg/dl olanlar, major organ hastaliklari, insiilin etkisini
bozan ilaglar

EtKki siiresine gore insiilin tiirleri (1,65)

Kisa etkili instilinler

Regiiler insiilin

Analog insiilinler
Orta etkili insiilinler

NPH

Lente
Uzun etkili instilinler

Ultralente

Analog insiilinler(Glargine/Detemir)
Karigim insiilinler(premiks instilinler)

A.Kisa etkili insiilinler

1.Regiiler insiilin(kristalize insiilin)=Hipoglisemik etkileri subcutan
verildikten sonra 15 dk icinde baslar maksimum etkiye 1-3 saatlerde ulasarak
takriben 5-7 saat etkileri devam eder. Subcutan, intravendéz ve devamli cilt alti
infiizyon yapilabilir. Ozellikle diyabetik ketoasidoz tedavisinde, cerrahi miidahale

esnasinda ve sonrasinda, akut enfeksiyonlar esnasinda faydalidir (1,65).
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2.Hizh etkili analog insiilinler=Insiilin lispro ve insiilin aspart1 igerir.
Yemekten hemen once yapilir. Etkisi ¢ok hizlidir. Yemek sonrasi insiilin piklerini
sinirlar etkisi kisa stirelidir bazal insiilin destegi gerekir (65).

Lispro insiilin=Dolasimda daha hizli ve daha yiiksek pik insiilin seviyesine
erigir, etkisi daha kisadir.15 dk da etki baslar.1 saat i¢inde pik seviyeye ulasir ve 2-4
saat iginde etkisi kaybolur. Klinik caligmalarda regiiler insiiline gore daha az
hipoglisemi yaptigi, 6zellikle postprandiyal hiperglisemide daha 1yi diizelme oldugu
saptanmustir. Intensif insiilin tedavisinde &giinlerden 6nce giinde 3 kez lispro
verilmesi ve gece yatmadan Oncede wuzun etkili analoglarin(glargine,
detemir)baslanmasi bugiin en ideal teavi gibi goziikkmektedir. Hem daha iyi glisemik
kontrol saglanir hemde hipoglisemi, 6zellikle noktiirnal hipoglisemi daha az goriliir
(65).

Aspart insiilin=Yine buda ¢ok kisa etkilidir, yemeklerden 15 dk oOnce
verilmelidir yemekten 15 dk sonra bile enjekte edilse regiiler insiilinle ayni
antihiperglisemik etki gosterir. Gestasyonel diyabette daha iyi glisemik kontrol
saglamakta anne ve fetus iizerinde herhangi bir yan etkisi belirlenmemistir. Insiilin
aspartin 30/70 hazir karisim preparatlarida kullanima girmistir ve regiiler insiilinin
karisimlarindan daha iyi metabolik kontrol saglar (65).

B.Orta etkili insiilinler

1. NPH (Notral Protamin Hagedorn veya isophane) insiilin: Bir kisim
protaminle iki kisim solubil kristalize ¢inko kombine edilerek, etkisinin baslamasi
geciktirilmistir. Etki siiresi ve pik etkisi yoniinden lente insiiline benzer. Lentenin
aksine regiiler insiilin, NPH ile karistirilabilir. Eger NPH insiilin siselerinden uzun
stire. Kiiciik dozlar halinde insiilin ¢ekilirse, siispansiyon halindeki partikiillerin
toplandig1 veya sise kenarmna yapistigi gozlenebilir. Bu siseler genellikle oda
sicakliginda muhafaza edilenlerdir. Boyle insiilinlerin etkinligi bozulacagindan
dikkat edilerek kullanilmalidir (66).

2. Lente insiilin: Bu insiilin %30 semilente, %70 ultralente karisimindan
ibarettir. Tiirkiyede preparati bulunmadigindan bu insiilinle ilgili tecrilbbemiz
bulunmamaktadir (1,66).

C.Uzun etkili insiilinler
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1.Ultralente: Etkisi olduk¢a gec baslar(4-5 saat) ve maximum etki 8-14 saatlerde
goriiliir etkisi 36 saat kadar siirer Tiirkiyede kullanilan preparat1 yoktur (67).
2.Uzun etkili analoglar

Insiilin glargine(lantus):NPH’dan c¢ok daha yavas ve uzun etkilidir.
Belirgin pik etki gostermediginden hipoglisemik etki ve ozelliklede nokturnal
hipoglisemi daha az olmaktadir. NPH insiilinle yapilan karsilagtirmali ¢aligmalarda
giinde tek doz seklinde verilen glargine insiilinin giinde iki kez enjekte edilen
NPH’dan daha iy1 glisemik kontrol sagladigi ve hipogliseminin daha az goriildiigii
saptanmistir (67).

Insiilin detemir (levemir):Albumine baglanmis olan esterlesmemis yag
asitleri ile insiilin molekiiliiniin birlestirilmesidir. Boylece insiilinin albumine
baglanmasi insiilin absorpsiyonunu geciktirerek etki siiresini uzatmaktadir. Bazal
insiilin gereksinimini karsilamak i¢in gelistirilmis yeni bir soliibl uzun etkili analog
instilindir. Tip 1 DM i hastalarda yapilan karsilastirmali calismalarda tek doz
detemir insiilin alanlarda NPH’a gore daha iyi glisemik kontrol ve daha az
hipoglisemik reaksiyon goriildiigii bildirilmistir (1,67).
3.Kansim insiilinler(premiks insiilinler): Ozellikle gorme bozuklugu veya ellerde
koordinasyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmak iizere ilk 6nce %70 NPH ve
%30 regiiler insiilin iceren premiks insiilin preparatlar1 gelistirilmistir. Daha sonra
flakon seklinde veya instilin kalemleri ile de kullanilabilen (kartus-penfil seklinde )
memleketimizde de bulunan degisik karisim oranlarinda 10/90, 20/80, 30/70, 40/60
ve50/50 insiilinler vardir. Insiiin analoglanninda hazir karigim insiilin preparatlari
bulunmaktadir. Bunlardan birisi lispro insiilin ile nétral protaminin degisik
konsantrasyonlarda (75/25, 50/50 ve 25/75) karisimi ile olusturulan hazir karisim
insiilinlerdir (NPL). Digeri ise insiilin aspart (%30) ve bunun protamin siispansiyonu
(Insiilin aspart/NPH 30/70 veya bifazik insiilin aspart 30) yakin bir zamanda
kullanima girmistir. Her iki hazir karisim analog insiilinler {ilkemizde de
kullanilmakta olup, tipl ve tip2 DM tedavisinde basarilt bir sekilde uygulanmaktadir
(1,67).

Insiilin tedavisine baslama karar (1,66)
1.Tipl DM’li hastalar
2.0AD’ye cevap vermeyen Tip 2 DM’li
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3.Tip 2 DM 1i hastalarda baslangicta erken olarak intensif insiilin tedavisi yapilirsa,
beta hiicrelerin otoimmiiniteye bagli yikimini ve adacik hiicre antijenitesini azaltarak
tip 2 DM’nin total insiilin yetmezligine dogru gidisini yavaslatabilmekte, apoptozisi
onlemekte ve boylece faydali olmaktadir.
4.Diyabetli hastanin tipine bakilmaksizin baslangicta 250-300 mg/dl den fazla aglik
plazma glukozu ile gelen hastalara glukoz toksisitesini 6nlemek i¢in bir siire insiilin
tedavisi yapilmali ve daha sonra insiilin tedavisine devam karar1 degerlendirilmelidir.
5.Tip 1 DM veya Tip 2 DM olsun diyabetli gebe hastalar insiilin kullanmak
zorundadir.
6.Tedavinin ilk birkac ayinda birg¢ok tip 1 DM li hastada glisemik kontrolii saglamak
icin gerekli insiilin giinliik dozunun ¢ok diisiik seviyelere indigi goriiliir. Bazi
vakalarda ise insiilin gegici bir siire i¢in tamamen kesilebilir. Bu remisyon
balayi(honey moon)periyodu olarak isimlendirilir. Birka¢ hafta veya birka¢ ay
devam edebilir. Bu durum rezidiiel insiilin sekresyonunun ve insiilin sensitivitesinin
gegici bir siire i¢in diizelmesine baglidir. Tam olarak insiilinin kesilmesinden ziyade
diisiik dozlarda devam edilmesi 6neriliyor.
7.intensif insiilin tedavisinin hedefi APG’nun ideal olarak 70-130mg/dl arasinda
tutulmasidir (1,66).

Insiilin Tedavisinin komplikasyonlari
a)Farmakolojik komplikasyonlar. Hipoglisemi, hipertrofik lipodistrofi, 6dem, kilo
alma
b)immiin komplikasyonlar. insiilin lipoatrofisi, insiilin antikorlari, insiilin alerjisi
(67)

Hipoglisemi
Insiilin kullanan diyabetli hasalarda en sik goriilen akut komplikasyondur. Insiilin
kullanan tiim hastalar giiniin birinde hafif veya agir hipoglisemi gegirir. Tip 1 DM’li
hastalarin  %4-7 sinde moralite nedeni primer veya sekonder olarak olusan
hipoglisemidir. Hizl1 etkili ve uzun etkili insiilin analoglarinda hipoglisemi daha az
gorilmektedir en kisa siirede tan1 konulup hemen tedavi edilmelidir. Bu nedenle
insiilin kullanan hastalara hipoglisemi semptomlar1 ¢ok iyi anlatilmalidir ve 6nlem
alinmasi 6gretilmelidir (67).

Tip 1 diyabetiklerin hipoglisemi nedenleri
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Cogu tip I diyabet hastasi1 hipoglisemiye yetersiz glukagon yaniti gosterir. Bu
nedenle bu hastalar hipoglisemiden kurtulmak i¢in otonomik adrenerjik yanita
bagimlidirlar. Bazi hastalar 6zellikle de uzun siireli diyabeti, otonomik noropatisi
veya rekiirren hipoglisemik atak Oykiisii olan hastalar hem glukagon hem de
epinefrin yanitindan yoksundurlar ve insiiline bagli hipoglisemiye karst hemen
hemen savunmasizdirlar (67).

insiilin tedavisi alan diyabetiklerde hipogliseminin cesitli sebepleri (67,69)
A) Stres: Fiziksel veya psikolojik stres hipoglisemi kontrolii i¢in insiilin dozunun
arttirtlmasin1  gerektirir. Stresler azaldiginda prestres dozlarmin azaltilmasi daha
sonraki hipoglisemi ataklarindan kaginmak i¢in gereklidir.
B) Hipokortikolizm: Diger sebeplerle ac¢iklanamayan hipoglisemik ataklari olan
tipl diyabet hastalarinda azalmis insiilin ihtiyac1 nadir goriilen nedenleri gosterebilir.
( 6rnek: addison hastalig1).
C) Diyabetik Gastroparezis: insilin bagimli diyabetiklerde agiklanamayan
postprandiyal hipoglisemi ataklar1 otonomik néropati sonucu goriilen gecikmis mide
bosalmas1 nedeniyle olabilir. Radyoizotopik markerlar iceren solid veya likid
yiyecekler kullanilarak yapilan ve gastrik motiliteyi gosteren uygun radyolojik
caligmalar ile bu tan1 kesinlestirilebilir.
D) Gebelik: gebelik ilk trimesterde yiiksek fetal glukoz tiiketimi nedeniyle insiilin
thtiyacini azaltir.
E) Renal Yetmezlik: Insiilin degredasyonu ve renal glukoneogenezisin zarar
gormesi sebebiyle, hepatik glukoneogenez ve yiyecek alimi azaldiginda renal
yetmezlik insiilin dozunda bir azalma yapilmasini gerektirir.
F) ilaclar: Pek c¢ok farmakolojik ajan insiilinin etkilerinin arttirabilir ve
hipoglisemiye zemin hazirlayabilir. En ¢ok suclanan ilaglar ethanol, salisilatlar ve
beta adrenerjik blokerlerdir. Beta blokaj, yag asidi ve glukoneojenik substrat
salinimin inhibe eder ve plazma glukagon seviyelerini diisiiriir; ayrica, semptomatik
yanit degisir ¢linkli hipoglisemi boyunca dolasimdaki katekolaminler ve nérojenik
sempatikler bosaltimdan kaynaklanan adrenerjik stimiilasyona yanitta kan basincinin
tehlikeli degisikliklerine karsin tasikardi bloke olur. Ancak, terleme, aglik ve
huzursuzluk gibi semptomlar beta-blokerler ile maskelenmez ve bilingli hastalarda

hipogliseminin gostergeleri olarak kalirlar.
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Insiilin ve siilfoniliire alan diyabetik hastalarda ACE inhibitorleri ile tedavi
hipoglisemi riskini artirir, ¢iinkii bu ilaglar kaslara kan akimini artirarak dolasimdaki

insiiline sensitiviteyi artirirlar (68).

2.4.2 Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Ilk kez gebelikte tanimlanan glikoz intoleransidir. Bu hastalarda gebelik
oncesi glikoz metabolizmasi bozuklugu ile ilgili bir tan1 yoktur. Tedavide diyet ve
insiilin gerekebilir, bu durum taniy1 degistirmez gebelik sonrasi tablonun kalic1 olup
olmamasi taniy1 degistirmez. Tesbit edilmemis gebelik 6ncesi glikoz intoleransi veya
bunun gebelikle baslayip baglamamasi taniy1 degistirmez (69,70,71)

Aclik glikozu 105 mg/dl nin iizerinde ise gebeligin son 4-6 haftasinda
intrauterin fetal 6liimler goriiliir. GDM’de diger komplikasyonlar gelismemisse, aclik
hiperglisemisi yoksa perinatal mortalite yiiksek degildir (70,71).

Tablo 7: Gestasyonel diyabetes mellitusun kisa donem sonuclari

(1,70,71)
* Perinatal mortalite artig1
* Fetal asidoz
» Makrosomi riski yiiksek (4500 gr {izerinde)
* Dogum travmasi artisi

* Omuz distozias1

* Erb's paralizisi; Brachial pleksus zedelenmesi
* Neonatal hipoglisemi.
* Neonalal sarilik,
* Neonatal polistemi,
* Neonatal hipokalsemi,
» Annede hipertansif hastalik gelisimi riski,
* Sezeryan ile dogum ihtiyacinin artmasi.

Tablo 8: Gestasyonel diyabetes mellitusun uzun déonem sonuclar (1,70, 71)

* Gebelik sonras1 6zellikle artmis Tip 2 DM riski,
* Obezite ve diger bilinen riskler bu riski daha da arttirir,
* Adacik hiicre otoimmiinitesi belirtegleri Tip 1 riskini gosterir,

* GDM'li annelerin ¢ocuklarinda adolesan veya geng eriskinlik doneminde:
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» Artmis obezite riski,

* Artmis glikoz intoleransi riski,

» Artmis diyabetes mellitus riski
Tiirkiyede yapilan GDM calismalarinda polihidramnios, preeklamsi, oligohidramnios
daha sik tesbit edilmistir.

Gestasyonel diyabetes mellitusda tedavi

Tedavi ii¢ ana bashk altinda incelenebilir. Bu hedeflerde amag¢ aglik
glikozunun(kapiller) 90mg/dl altinda olmasini, tokluk 1. saat ise 120mg/dl altinda
olmasini saglamaktir. Tedavide yapilacak olanlar saglikli beslenme, egzersiz, insiilin
tedavisidir(73).

a)Saglikli Beslenme Onerileri
Beslenme Onerileri gebelik igin gerekli besinleri i¢ermelidir. Tatlandiricilar az
miktarda kullanilabilir. Obez olanlarda (viicut kiitle indeksi 30 kg/m® iizerindeyse)
total kalori %30-33 kisitlanmalidir. O andaki agirliga gore verilecek kalori 25kcal/kg
olmalidir. Morbit obezlerde kalori 12-15 kcal/kg'a kadar kisitlanabilir, fakat hastalar
yakindan izlenmelidir. O andaki kilo ideal kilonun % 80'ninin altindaysa 40 kcal/kg
kalori verilir. Besin 6geleri dagilimi; karbohidratlar kalorinin % 401, proteinler %
20'sini, yaglar % 401 olusturmalidir. Obez olmayan kadinlarda genellikle 2000-
2500 kcal/giin aras1 yeterlidir. Ogiinler 3 ana, 3 kiigiik 6giin seklinde, giinde toplam 6
kezde verilmeli, karbohidratlar giin i¢ine dengeli sekilde dagitilmalidir (Kalori dag-
lim1; Sabah % 40, Oglen % 30, Aksam % 30 ) olmalidir (72).

b) Egzersiz

Periferik insiilin direncini Onlemesi veya azaltmast nedeniyle Onemlidir.
Kardiyovaskiiler performansi arttirir, aclik ve tokluk glikoz diizeyini diisiirerek
instilin baslanmasin1 geciktirir. Hipertansiyon veya diisiik tehditinde egzersiz
yapilmamalidir. Egzersiz sirasinda kardiyak output artacagi, besin ve oksijen
fetusdan wuzaklasacagi i¢in fetus anoksisi olusturabilir. Egzersiz sirasinda
kontraksiyon izlenmelidir. Sirt iistli yatarak yapilan egzersizler yapilmamalidir (fetal
hipoksiyi arttirir). En uygun egzersiz list ekstremite veya yiiriiyerek yapilandir (72).

¢) Insiilin Tedavisi

Gestasyonel diyabetes mellitus tanist alan annelerde istenilen hedeflere

yukarida bahsedilen 2 temel prensiple ulasilamadiginda insiilin tedavisi
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baslanmalidir. Insiilin tedavisinin zamaninda verilmesi fetal morbiditeyi azaltir.
Gebelik siiresince oral antidiyabetiklerin kullanimi1 6nerilmez (71,73).

Tedavide insan insiilini kullanilmalidir. Analog insiilinlerle ilgili yeterli veri
yoktur. Hiperglisemi i¢in oOzellikle postprandiyal glikoz diizeyleri izlenmelidir.
Hastalara kendi kendine glikoz diizeyini Olgerek kontrol edecek bir ortam mutlaka
saglanmalidir. Idrarda glikoz takibinin tedavide yeri yoktur (71,73).

Aclik glukozu 105mg/dl tlizerinde gebelik normal siiresini gectiyse fetal
Oliim riski yiiksektir. Bu hastalarda fetal abdominal ¢evre Olgiilmelidir. Fetal
asimetri olup olmadig1 mutlaka ve 6zellikle de 3. trimestirde izlenmelidir. Insiilin
tedavisi verilecek anneyi belirlemede yardimer olabilir (70,73).

Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi alan hastalarda; uyum 1iyi degilse,
glikoz diizeyleri ayaktan kontrol edilemiyorsa, gebelikte hipertansiyon gibi diger
gebelik komplikasyonlar1 gelistiyse, gebelik siiresi 42 haftay1 gectiyse, fetal akciger
gelisimi uygunsa ve serviks dogum icin uygun hale gelmigse dogum baslatilabilir
(73).

Dogum icin secilecek yontem diger obstetrik endikasyonlara gore
yapilmalidir. 38. haftayr gegmesine ragmen dogum eylemi baslamamissa, fetus 4500
gramin iizerindeyse sezaryen ile dogum yaptirilabilir ( 73,74).

2.4.3.Tokluk Hipoglisemisi (Reaktif Hipoglisemi)
Reaktif hipoglisemi erken ve ge¢ olarak siiflandirilabilir. Erken hipoglisemi, ince
bagirsaga dogru hizli karbonhidrat gecisini takiben hizli glukoz absorbsiyonu ve
hiperinsiilinizm oldugunda meydana gelir. Gastrointestinal cerrahi sonras1 goriilebilir
ve Ozellikle gastrektomi sonrasi goriilen "Dumping Sendromu" ile iligkilidir.
Dumping Sendromu fonksiyoneldir ve nervus vagus aracili parasempatik sinir
sisteminin asir1  aktivitesi sonucu olabilir. Ge¢ hipoglisemi erken insiilin
salimimindaki bir gecikme nedeniyle olabilir. Daha sonra glukoz testi siiresince ilk
hipergliseminin abartilmasi ile sonuglanir. Sonug olarak abartilmis insiilin yanit1 ge¢
hipoglisemiye neden olur. Erken ve ge¢ hipoglisemi ayrica seker iceren sulandirilmig
alkol karigimlar1 kullanildiginda (cin, tonik, rom) glukoza insiilin sekretuar yanitinda

etanolun etkisinin bir sonucu olarak da meydana gelebilir (69,75).
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2.4.4 Adrenal Yetmezlik

Primer Adrenal yetmezlik(AY) adrenal bezin bilateral harabiyeti sonucu
gelisir ve dusiik kortizol, yiiksek ACTH diizeyi ile karakterlidir. Primer AY'de
adrenal korteksin her ii¢ tabakasinda da harabiyet vardir. Klinik bulgu ve belirtiler
adrenokortikal dokunun en azindan %90 kadar1 harap olana kadar goriilmez.
Sekonder AY ise hipotalamusun fonksiyon bozukluguna bagli CRH eksikligi veya
hipofize ait bozukluklara bagli ACTH eksikligi sonucu olusur (1,76,77).

Bati toplumlarinda tiiberkiiloz sikliginda azalma olmasina karsin AY
insidans1 ge¢mis yillara gore artis gostermektedir. Bunun altindaki neden otoimmiin
adrenalit vakalarindaki artigtir. Goriilme sikligr 4. dekatta pik yapar, kadinlarda
erkeklerden daha fazla goriiliir (78).

Otoimmiin adrenalit: Bati iilkelerinde AY'in en sik etyolojik nedeni
otoimmiin adrenalit olup tiim vakalarin %80-901m1. Bu vakalarin %75'inde adrenal
beze kars1 otoantikorlar (otoAb) mevcuttur ve %50'si diger otoimmiin hastaliklar ile
birliktedir. Buna karsin yaygin otoimmiin hastaliklardan tip 1 diyabetes mellitus ve
Graves hastaliginda adrenal otoAb veya AY bulunma orani ancak %l-2, otoimmiin
hipoparatiroidizmde %16'dir (77).

Primer adrenal yetmezlik (76,77)

Otoimmiin Poliendokrin Sendrom tipl (Addison hastaligi, kronik mukokutanoz
kandidiazis, hipoparatiroidizm, dis mine hipoplazisi, alopesi, primer gonadal
yetmezlik)

Otoimmiin Poliendokrin Sendrom tip2 (Schmidt sendromu) (Addison hastaligi,
primerhipotiroidizm, primer hipogonadizm, tip I diyabetes mellittis. pernisiyoz
anemi, vitiligo).

Infeksiyonlar; Tiiberkiiloz, Fungalinfeksiyonlar (histoplazmozis, kriptokokkozis,
Sitomegaloviriis, HIV. Tiirkiyede AY 'nin en sik nedeni tiiberkiilozdur(%50)
Metastatik tliimor (Akciger, gastrointestinal, meme, bobrek kanseri metastazi veya
lenfoma)

Infiltrasyonlar (Amiloidoz, Hemokromatoz)

Intra-adrenal ~ kanama  (meningokoksemik  sepsis-"Waterhouse-Friderichsen™
sendromu)

Adrenoldkodistrofiler(AY+sinir sisteminde demyelinizasyon)
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Konjenital adrenal hipoplazi
DAX-1 mutasyonlari(konjenital adrenal hipoplazi+hipogonadotropik hipogonadizm)
SF-1 mutasyonlari(adrenal kortex defekti)
ACTH rezistans sendromu
MC2-R' de mutasyonlar
Triple A sendromu
Bilateral adrenalektomi
Sekonder Adrenal Yetmezlik (76,77,79)
Eksojen glukokortikoid tedavisi(glinde 30mgHK esdegeri 7,5mg prednizolon veya
0,75mg deksametazon oral olarak 3 haftadan daha fazla alinirsa adrenal atrofi veya
AY gelisir)
Hipopituitarizm
ACTH salgilayan hipofiz adenomunun eksizyonu
Hipofiz adenomu, hipofiz cerrahisi, kraniofarenjioma
Hipofizer apopleksi
Granulomatoz hastaliklar (tiiberkiiloz, sarkoidoz, eozinofilik granuloma)
Sekonder tiimdr-metastaz (meme, akciger)
Postpartum hipofiz infarkti (Sheehan Sendromu)
Hipofize radyasyon uygulanmasi (etkisi yillarca sonra baslar)
Izole ACTH eksikligi
Idyopatik
Lenfositik hipofizit
POMC (pro-opiomelanokortin) iiretim defekti
POMC (pro-opiomelanokortin) gen mutasyonlari
Adrenal yetmezligin klinik bulgular
Primer AY’de glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligi birliktedir. Primer
AY’de hiponatremi, hiperpotasemi, dehidratasyon, hipotansiyon ve asidozis
olusabilir. Primer ile Sekonder AY arasindaki en Onemli farklardan bir digeri
hiperpigmentasyondur. Hiperpigmentasyon sadece primer AY’de goriliip ACTH
veya POMC iligkili peptitlere baghdir. Ozellikle giines goren alanlarda, yeni

skarlarin iizerinde, koltuk alt1, tirnak yatagi, meme basi, avug i¢i ¢izgileri basing
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bolgelerinde ve mukozalarda belirgindir. Otoimmiin vakalarda vitiligo ile birlikte
olabilir. Vakalarin %50 si adrenal kriz ile tan1 alir (77,80).

Kronik AY’in belirtileri olan halsizlik, yorgunluk, kilo kaybi, aralikli
kusma, karin agrisi, isal, kabizlik, genel halsizlik, kas kramplari, ,artralji, postural
hipotansiyon ile de bagvurabilir. Klinik bulgular hastaligin baslangic zamani ve
AY'in ciddiyeti ile iliskilidir. Genel halsizlik, yorgunluk ve bitkinlik, istahsizlik ve
kilo kayb1 (15 kg'a kadar) genellikle ilk bulgulardandir. Gastrointestinal semptomlar
sik degilse bile akut kriz oncesinde mutlaka gozlenir. Hipotansiyon %90'inda olup
genellikle ortostatik hipotansiyon ve nadiren de senkop ile birliktedir. Cocuklarda sik
olan hipoglisemi erigskinde daha nadir olsa da aglik, bulanti, kusma, ates, infeksiyon,
alkol alimi, ilave GH eksikligi olursa ortaya ¢ikar. Hipoglisemi daha ¢ok sekonder
AY’nin belirtisi olup kortizoliin glukoneogenez etkisinin yoklugu ile gelisir. Tuz
yeme istegi ve subfebril ates olabilir. Hafiza zayiflamasi, depresyon, psikoz
goriilebilir. Adrenal androjenlerin eksikligi ile kadinlarda pubik ve aksiller kil kaybz,
amenore goriilebilir. Sekonder AY'nde LH, FSH, TSH eksikligine bagl belirtiler de
bulunur (78,79).

Akut adrenal kriz
Rezervi azalmig ancak heniiz AY gelismemis vakalar veya replasman tedavisi alan
hastalarda, infeksiyon, travma, operasyon, tuz kaybi. kusma ve ishalin neden oldugu
dehidratasyon gibi bir stres durumunda hastada ilave steroid verilmez ise akut
adrenal kriz gelisebilir. Steroid tedavisi alan hastalarda da steroid aniden kesildiginde
24-48 saat i¢inde adrenal kriz belirtileri baslar (Tablo 8). Adrenal kanama, nekroz
veya meningokokal veya diger sepsisler, koagiilasyon bozukluklari, antikoagulan
alimini, antifosfolipid sendromu, Sheehan sendromu, hipofizer apopleksi. kafa
travmasi, hipofiz sap1 lezyonlan, Cushing sendromu cerrahisi sonrasi gibi akut
gelisen durumlar da adrenal kriz nedenidir. Akut adrenal kanamada hipotansiyon,
gbgiis, karin, yan agrisi, istahsizlik ve kusma ile gelen hastada tan1 konulmasi zor
olsa da hemoglobinde diigme gibi okkult kanama bulgusu, ilerleyici hiperkalemi, sok
uyarict olmalidir (79,80).

Tablo 9. Adrenal krizin klinik ve laboratuvar bulgular1 (79,80)

* Dehidratasyon, hipotansiyon, sok

* Bulanti, kusma, istahsizlik, kilo kaybi, karin agrisi
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» Aciklanamayan hipoglisemi, a¢iklanamayan ates
* Hiponatremi, hiperkalemi, azotemi, hiperkalsemi, eozinofili
* Hipotiroidizm, gonadal yetmezlik gibi diger otoimmiin endokrin yetmezlikler
Adrenal yetmezlik tanisi
Vakalarin %90'inda hiponatremi. %65'inde hiperkalemi vardir. Kan iire diizeyi ge-
nellikle yiiksektir. Sekonder AY'li hastalarda voliim azalmasi, dehidratasyon,
hiperkalemi, akut kriz disinda hipotansiyon genellikle yoktur. Akut krizde ise
vazopressorlere cevap vermeyen ileri hipotansiyon veya sok goriiliirki bu tablo GK
tedavisi ile (GK' lerin MK reseptoriine etkilerinden veya GK lerin damar duvarinin
katekolaminlere duyarliligini artirmasi nedeni ile) diizelir. Sekonder AY'de hipofizde
antidiiiretik hormon salinimimin GK tarafindan fizyolojik inhibisyonu olamadigindan
uygunsuz vazopressin salinimi olurki sonugta, serbest su retansiyonu, normal veya
diisiik iire diizeyi, hiperkalemi olmaksizin dillisyonel hiponatremi gelisir. Primer
AY’de genellikle MK eksikligide oldugundan renin aktivitesi yiiksek aldosteron
diizeyi diisiik veya diisiik normaldir serum dehidroepiandrosteron (DHEA) diizeyi
dustiktiir (79,80).

AKkut adrenal kriz tedavisi
1. IV damar yolu acilir, elektrolitler, glukoz, kortizol, ACTH i¢in kan alinir, sonuglar

beklenmez.
3. Hipoglisemi olusabilecegi i¢in 2-3 litre %5 dektroz iceren (50g/1), %0,9 NaCl
miimkiin oldugu kadar hizla verilir. Santral vendz basing ve pulmoner ral takibi ile
stv1 yiiklenmesi bulgulari var ise inflizyon hiz1 diisiiriiliir.
4.1v yadaim 100 mg HK verip 6 saat ara ile tekrarlanir.
5. Destekleyici tedavi gerektigi gibi yapilir (76,79,80).
Hasta stabilize olduktan sonraki yaklasim:
1. Sonraki 24-48 saatle daha diisiik hizda iv NaCl %0.9 verilmeye devam edilir.
2. Adrenal krizi presipite eden infeksiyon vb, nedenler arastirilir ve tedavi edilir.
3. Eger AY tanis1 daha 6nceden yok ise kisa ACTH testi yapilir.
4. Bilinmiyor ise AY tipi belirlenir.
4. 1-3 giin GK tedavisine devam ettikten sonra idame dozuna kadar azaltilir
6. Primer AY'nde %0.9 NaCl infiizyonu sonlandirilinca fludrokortizon 0.1 mg/giin
oral baslanir (76,79,80).
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Kronik replasman tedavisi
Glukokortikoid replasman tedavisinde amag¢ normal kortizol sekresyonunu taklit et-
mektir . Baglangicta 25-30 mg/giin baglanir.  Giinlik HK yerine 5-7,5 mg
prednizolon veya 0.5-0.75 mg deksametazon kullanilabilir. Pratik olarak ilk doz
(glinlik dozun 2/3’1i) sabah, genellikle uyanir uyanmaz, ikinci doz (giinlikk dozun
1/31) ilk dozdan 6-8 saat sonra verilir. Bazi hastalar boliinmiis 3 dozda GK
replasman1 alinca kendilerini daha 1iy1 hissederler. Glukokortikoid replasman
tedavisin en 6nemli yan etkisi uykusuzluk olup son doz 16-17 den 6nce verilirse bu
Onlenebilir. Hastanin fazla kilo almadig1, kendini iyi hissettigi, kan basincinin normal
oldugu, kemik mineral dansitesinde azalma yapmayan doz hedeflenmelidir. Uzun
siireli tedavide hiperpigmentasyonda nispeten iyilesme olur, ancak hi¢ diizelme
olmamasi da dozun yetersizligi konusunda fikir verebilir (76,79).

Primer AY'nde MK replasmani genellikle gerekir. Bu amagla
fludrokortizon 0.05-0.2 mg/giin dozunda kullanilir. Elektrolit diizeyi, ayakta ve
yatarak kan basmci Olgiimleri ve plazma renin aktivitesi tayini ile MK dozu
ayarlanir. Sekonder AY'lilerde MK genellikle gerekmez (76,79).

Kronik GK replasman tedavisi alan hastalarda atesli hastalik, kaza, Onemli
smava hazirlanmak gibi ciddi stres durumlarinda alinan doz 2 katina ¢ikilmalidir.
Eger hasta oral alamayacak durumda ise parenteral olarak miimkiin oldugu kadar
erken GK verilir. Kiigiik cerrahi miidahalelerde 50-100 mg HK preoperatif verilir.
Biiytik operasyonlarda akut adrenal kriz tedavisinin benzeri uygulanir. Her hasta
omiir boyu alacag: tedavi ile iliskin bilgilendirilmeli, hastaligin1 bildiren ve acil
durumlarda steroid yapilmasi geregine isaret eden kart tagimalidir (76,79,80).

2.4.5 insiilinomalar

Insulin salgilayan pankreas adacik hiicre tiimérleri (insiilinomalar)
genellikle aclik ve bazan da postprandiyal hipoglisemilere yol agan, nadir rastlanan
organik hiperinsiilinizm nedenlerinden biridir. Genel olarak insiilinoma insidansit her
yil igin 1/1.000.000 civarindadir. Ingiilinoma her yasta goriilebilir. Genellikle 20-60
yas grubunda ortaya c¢ikar. Selim insiilinoma kadinlarda erkeklerden daha sik
goriiliir. Kadin/ erkek oraninin 6/4 oldugu sanilmaktadir (1,2,7).
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Olgular ¢cogu kez fonksiyonel hipoglisemi tanisi ile takip edildikten ancak
yillar sonra insiilinoma tanisini alabilirler. Semptomlarin baslangicindan taniya kadar
gecen zaman ortalama 1 -4 yil civarindadir (1,2,7).

Insiilinoma endojen hipoglisemiye yol acan nedenler i¢inde en sik goriilen
patolojik durumdur. Aglik hipoglisemisinde semptomlar aglikta ortaya ¢ikabilirse de
biyokimyasal veya semptomatik hipoglisemiyi uzamis aclik testi ile provoke etmek
gerekebilir. Insiilinomalarin %801 soliter ve selim seyirlidir. Ancak, multipl
adenomlar veya mikroadenomatdz lezyonlarda goriilebilir. Vakalarin %7-10'unda
tipl multipl endokrin neoplazi sendromu (MEN-I) bulundugu sanilmaktadir. Bu
nedenle her insiilinoma vakasinda MEN-1 arastirmasi onerilmektedir Pek ¢cok ¢ocuk
ve eriskin hastada endojen hiperinsiilinizm nedeni olarak duktus hiicrelerinden
gelisen diffiiz beta hiicre hiperplazisi bulundugu gosterilmistir. Nesidioblastosis adi
verilen bu patolojik taninin 6zgiin bir durum olup olmadig: tartigmalidir. Yaklagik
olarak %5-10 olguda ise insiilinoma malign seyirlidir. Olgularin % 99'unda tiimor
pankreasta yer alir ve organin hemen her bolgesinde gelisebilir. %1 olguda ise tiimor
ektopik olarak duodenum duvari veya vena portada bulunabilir (1,7).

Son yillarda polipeptid yapisindaki bazi otokrin biiyiime faktorlerini
immiinohistokimyasal yontemler ile insiilinoma hiicrelerinde gostermek miimkiin
olmaktadir. Bu peptidlerden epidermal biiyiime faktorleri ailesine dahil, betaseliilin
(BTC) ve 153 aminoasitli bir peptid olan sorbin (C-terminal sorbin) ile ilgili
caligmalar gelecekte tani amaci ile de kullanilabilecegini gdstermektedir. Bazi
insiilinomalarda histolojik goriiniim karsinoid tiimdrlere benzer ve insiilin dis1 peptid
hormonlar (glukagon, somatostatin, ACTH, GnRH, hCG, serotonin, gastrin, PP gibi)
salgilanabilir (1,7).

Insiilinomali hastalarda néroglikopenik semptomlar hakimdir ama
norojenik semptomlar da goriilebilir. Insiilinoma tamisii dogru koyabilmek igin
doktorun, spontan hipoglisemi nedenlerini ve bunlarin ayirici tanisini bilmesi gerekir.
Gece-boyu aclik, 6giinler arast en uzun periyod oldugu i¢in semptomatik ataklar
daha ¢ok sabah kahvaltidan once ortaya cikar. Ancak diger postabsorbtif donemlerde
de hipoglisemi goriilebilir (7).

Tani: uygunsuz insiilin veya proinsiilin sekresyonu sonucu ortaya ¢ikan

hipoglisemi semptomlarinin gosterilmesi ile konulur. Bunun i¢in aclik veya agir
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egzersiz ile tablo provoke edilebilir. Semptomlarin intravendz glukoz ile ge¢mesi
karakteristiktir. Cogu olguda immiino reaktif insiilin (IRI: total immiinoreaktif
instilin + proinsiilin + proinsiilin fragmanlar1) peptid diizeyleri mutlak anlamda
yiikselmemistir. Bununla beraber, plazma glukoz diizeyine gore oranlar1 artmistir.
Insulin/glukoz orami genellikle malign insiilinomalarda, selim tiimérlerindekinden
daha yiiksektir. Insiilinoma olgularmin %95'inde mutlak hiperproinsiilinizm (plazma
proinsiilin diizeyi 20 pmol/L'iin lizerindedir) mevcuttur. Proinsiilin diizeyi diisiikse
akla faktisiydz veya otoimmiin nedenleri getirmelidir (1,7).

Insiilinoma tanisinda siklikla basvurulan uzamis aglik testinin hastanede ve
doktor gozetiminde yapilmasi gerekir. Uzamis aghik testinde, glisemi 40mg/dl,
instilin diizeyi 6puU/ml(36 pmol/L)'nin iizerinde, plazma C-peptid diizeyi 200
pmol/L’den yiiksek ve kanda sulfoniliire ya da idrarda sulfoniliire metabolitleri
bulunmaz ise insiilinoma olabilecegi diislintilmeli, goriintiileme teknikleri ile
instilinomanin yeri aragtirilmalidir. Plazma serbest yag asidi diizeyi genellikle
normal, beta-hidroksibiitirat diizeyi ise diger hipoglisemilerde beklenenin aksine,
normal ya da dustiktiir (1,7).

Endojen hipoglisemi tanist i¢in geg¢miste kullanilan, dinamik fonksiyon
testlerinin (C-peptid supresyon testi veya iv tolbutamid testi v.b.) hi¢biri insiilinoma
tanis1 icin yeterli ve giivenilir degildir. Spontan ya da provoke hipoglisemik atak
sirasinda biyokimyasal / hormonal tetkikler insiillinomay1 diislindiiriiyorsa, sonraki
asamada goriintiileme yoOntemleri (ultrasonografi, magnetik rezonans (MRI),
komputarize tomografi (CT), arteriyografi, sintigrafi vb.) ile tlimoriin gosterilmesi
gerekir (7).

Insiilinoma, siklikla soliter ve benign olmasina ragmen, %10-15 olguda
malign ya da multifokaldir. Soliter, benign tiimor i¢in ilk tedavi segenegi cerrahi
yaklasimdir. Operasyon, minimal eniikleasyon ya da distal pankreas
rezeksiyonundan subtotal pankreatektomi, hatta pankreatikoduodenomektomiye
kadar degisebilir. Operasyon seklinin se¢cimi ve risklerin belirlenmesi tiimoriin
lokalizasyonu ile iliskilidir. Intraoperatif ultrasonografi occult tiimérleri de
gostermesi agisindan cerraha en yararli metoddur: hepatik vendz kateterizasyon da
lokalizasyonu belirlemede 6nemlidir. Operasyondan 6nce. CT ve anjiyografi siklikla

ilk yapilan, en faydali yontemlerdir. Bu teknikler spesifik olmakla birlikte
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sensitiviteleri %80 olarak bildirilmistir. Timoér CT ya da anjiyografi ile
goriintillenemez ise mezenterik vene ya da mezenterik artere kalsiyum
enjeksiyonuyla sekresyonu stimiile edilen insiilin diizeyinin 6l¢iimii tiimoriin
lokalizasyonuna yardime1 olur (7).

Eger insiilinoma lokalize edilebilmis, kiigiikk ve benign karekterli ise
eniikleasyon ya da lokal eksizyon Onerilir. Eger tlimor biiylik ve malign nitelikte ise
pankreatikoduodenektomi dahil, pankreas rezeksiyonu diisiiniiliir. Cerrahi tedaviyle
elde edilen basar1 oran1 %70-90'dir; semptomlar tamamen gerileyerek tam kiir elde
edilebilir.

Cerrahi miidahaleyi kabul etmeyen hastalarda ya da operasyonun
kontrendike ve riskli oldugu hallerde medikal tedavi yapilir. Ogiin sayisinin
artirilmas1 ile birlikte diazoksid kullanilabilir. Diazoksid direkt yolla beta
hiicresinden insiilin sekresyonunu inhibe eder. Giinliik dozu 150-600 mg'dir. Baz1 ol-
gularda sodyum retansiyonu ve ddeme yol agabilir. Bazi1 olgularda antikonviilzan
etkili difenilhidantoin(300-600 mg), propranolol (80 mg/giin dozunda) veya
kalsiyum kanal blokeri ilaglar kullanilabilir (1,7) .

Lokalizasyonu ve ekstirpasyonu miimkiin olmayan insiilinoma vakalarinda
beta hiicrelerinin tahribi amaciyla streptozocin veya dakarbazid, 5-fluorourasil(SFU)
ile birlikte kombine edilerek verilebilir. Boyle vakalarda insiilin sekresyonunu efektif
olarak siiprese edebilen somatostatin analogu (oktreotid)’ de denebilir (1,7).

2.4.6.Sheehan Sendromu

Dogum sirasinda veya sonrasinda asir1 kanamaya bagli olarak meydana
gelen agir hipotansiyon veya soka bagli hipoperfiizyon sonucu ortaya ¢ikan hipofizin
iskemik nekrozudur. Gelismis tlkelerde obstetrik bakimdaki ilerlemelere paralel
olarak oldukca az goriilen bir durumdur. Dogurganlik ¢aginin bir hastaligr olmasi
nedeni ile erken donemde tani konulamayan vakalar uzun yillar kismi veya tam
hipofiz yetmezliginin bulgularini tasirlar (81,82).

Sheehan Sendromu uzun yillar halsizlik, istahsizlik, anemi, diistik tansiyon
gibi yakinmalar ile devam eden bir sendromdur. Semptomlarin spesifik olmamasi
yaninda hastaligin ¢ok iyi bilinmemesi de taniyr giiglestirmektedir. Genellikle
problemli bir dogumdan sonra laktasyonun olmamasi, menstriiasyonun kesilmesi ile

ortaya c¢ikmakta ve 1y1 bir obstetrik hikaye alinmadiginda uzun yillar
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taninamamaktadir. Sheehan Sendromunda ¢ok farkli klinik bulgular goriilmektedir.
Bunda tek hormon eksikliginden panhipopituitarizme kadar olabilen agir hormonal
eksiklikler rol oynamakladir. Literatiirdeki fazla wvakali serilerden birisinde
panhipopituitarism %86 olarak tespit edilirken parsiycl hormon eksikligi %14 olarak
tespit edilmistir. Bir diger calismada vakalarin %56'sinda panhipopituitarism,
%A44'tinde parsiyel hormon eksiklikleri saptanmistir. Sheehan sendromunun klinikte
siiphe edilmesinde en 6nemli anamnez bulgularindan birisi laktasyonun olmamasidir
bu hikaye ozellikle postpartum asir1 kanama hikayesinin varliginda daha da 6nem
kazanmaktadir ancak bu durumun istisnalar1 da vardir. Laktasyonun olmamasi kadar
onemli bir diger bulgu da dogumdan sonra adet gérememedir. Bununla birlikte nadir
vakalarda gebelik olabilecegi bildirilmistir. Gonadotropinler ve prolaktin Sheehan
Sendromunun taninmasinda 6nemli hormonal degisiklikler olmakla birlikte, growth
hormon(GH) eksikligi de Sheehan Sendromlu vakalarin hemen tamaminda goriilen
bir durumdur. GH eksikligi erigkin yaslarda kendisini konstitusyonel semptomlar ile
(yorgunluk, gii¢siizliik halsizlik) gosterir ve klinikte ¢ogu zaman baska nedenlere
yorumlanmaktadir. Sheehan sendrornunda klinik tabloya ciddi sekilde yansiyan hor-
monlardan birisi de sekonder adrenal yetmezliktir. ACTH salgilayan hiicrelerin
nekrozu sonucu adrenal bezde atrofi gelisir. Hastada uzun yillar halsizlik, yorgunluk,
hipotansiyon ve hipoglisemiye egilim olur, bazen hastalar hipotansif sok ile acil
servislere basvururlar. Klinikteki bir diger onemli hormon eksikligi TSH'dir,
sekonder hipotiroidi, olarak bilinir. Adrenal yetmezlik ile birlikte olmas1 bazen daha
agir klinik tablolara yol agmakla birlikte genel olarak primer hipotiroidiye gore daha
hafif bulgularla seyreder. Primer hipotiroidide goriilen periorbital 6dem ve yilizde
sislikler daha az goriiliir. Sheehan Sendromu hemen daima anterior hipofizi
ilgilendiren bir hastaliktir. Bununla birlikte bazi vakalarda parsiyel diyabetes
insipitus gelisebilmektedir (81,82).

Sheehan Sendromunda semptom ve bulgular(81)
Laktasyon olmamasi, amenore, meme atrofiisi
Gigsiizliik, yorgunluk, hipotansiyon
Ciltte pigmentasyon azalmasi
Ag1z ve gbz cevresinde ince kirisikliklar

Tiroid ve adrenal yetmezlik bulgulari
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Diyabetes insipitus (nadiren)

Tam: Sheehan Sendromu obstetrik bakimin iyilesmesi ile giderek daha az
goriilen bir hastaliktir. Ancak, iilkemizde ozellikle evde dogumun sik oldugu
yorelerde hala 6nemli bir hipofiz yetmezligi nedenidir. Hastaligin uzun yillar
boyunca devam etmesi ve bir takim kronik, en azindan hayat kalitesini bozan
sonuclar1 olmasi nedeni ile erken donemde taninmasi ¢ok onemlidir ve ¢ogu hastada
iyi bir klinik hikaye alinmasi taniya goétiirebilir. Sheehan Sendromunun tanisindaki
en Oonemli zorluk Sendromun ayiric1 tanida diisiiniilmemesidir. Nadiren koma ve
Olimle sonuglanabilmektedir. Yorgunluk, konsantrasyon bozuklugu, halsizlik gibi
konstilusyonel semptomlar yaninda hipoglisemi, hiponatrerni, hipotansiyon 6nemli
laboratuar bulgular arasindadir. Hastaligin kesin tanis1 postpartum kanama ve buna
bagli nekroz ile uyumlu hikayesi olan bir kadinda bazal/dinamik hipofiz testleri ile
konmaktadir. Bazal hormonlar arasinda serbest T3,serbest T4, TSH, kortizol, ACTH,
FSH, LH, estradiol diizeyleri Ol¢lilmelidir. Testler arasinda TRH'ya prolaktin
cevabinin olmamasi Sheehan Sendromu i¢in tan1 koydurucudur (81,82).

Sheehan sendromunda radyolojik olarak en i1yi goriintiileme yontemi hipofiz
bolgesinin manyetik rezonans goriintiilemesidir. Hastaligin erken dénemlerinde non-
hemorajik, genislemis hipofiz bezi olarak goriilmekte, zaman igerisinde empty sella
gelismektedir (83).

Tedavi

Temelde hipofiz yetmezligi tedavisidir. Her hastada panhipopituitarizm
olmadigindan eksik olan hormonlar belirlenmeli ve ona gore tedavi edilmelidir.
Hipotansiyon ve sokta gelen hasta adrenal kriz seklinde tedavi edilmeli tiroit hormon
eksikligi yoniindende dikkatli olunmalidir. Ancak bu hastalarda mineralokortikoid
eksikligi bulunmayacagi unutulmamalidir. Tedavideki oncelikler ACTH eksikligi,
TSH eksikligi, gonadotrof eksikligi seklinde olmalidir (81,82,84).

2.4.7.0toimmiin Hipoglisemi
Son yillarda, dolasimda insiilin antikorlart1 bulunan ve paradoksik hipoglisemi
Ozelliklerine sahip hastalarda nadiren otoimmun hastalik oldugu bildirilmistir. 1970
yilindan beri %90 1 Japon hastalar olmak iizere, insiilin antikor iliskili 200 den fazla
hipoglisemi olgusu bildirilmistir. HLA class II alleleri(DRBI 0406, DQA1 0301 VE
DQBI 0302) bu sendromla iliskilidir ve bu alleller Japonlarda ve Korelilerde 10-30
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kez daha yaygindir. Bu durum bu Sendromun neden bu populasyonlarda yiliksek
prevalansa sahip oldugunu agiklayabilir. Hipoglisemi genellikle yemekten 3-4 saat
sonra meydana gelir ve erken postprandiyal hiperglisemiyi takip eder. Bu durum
serbest insiilin salgilatan insiilin antikor kompleksi arasindaki disosiasyona mal
edilir. Endojen insiilin ile reaksiyon verebilme 06zelligi olan antikorlarin ytliksek
titrede birikmesine neden olan bu otoimmun hipoglisemi; siilfidril iceren ilaglar ve
hidralazin, izoniazid ve procainamid gibi ilaglar ile tedavi edilen hastalarda oldugu
gibi, metimazol tedavisi alan graves hastalarinda ¢ok sik olarak bildirilmistir. Ek
olarak, romatoid artrit, sistemik lupus eritamatozus ve polimiyozit gibi otoimmun
hastalig1 olan kisilerde de otoimmun hipoglisemi bildirilmistir (9,69,85).

Cogu olguda hipoglisemi gecicidir ve 6zellikle de suclanan ilag kesildikten
sonra 3-6 ay icinde kendiliginden ¢oziiliir. Bu sendromun tedavisinde en biiyiik fayda
diisiik karbonhidrath sik ara 6giinler ile elde edilmistir ve insiilin antikor titresini
diisiirmek i¢in prednizon (30-60 mg/doz) tedavisi kullanilmistir (9,69,85).

Insiilin reseptdr otoantikorlarina neden olan hipoglisemi son derece nadir
bir sendromdur; ¢ogu olgu siklikla otoimmun hastalik Oykiisii olan kadinlarda
meydana gelmistir. Bu hastalarin hemen hemen hepsinde insiilin direngli diyabet
ataklar1 ve akantozis nigricans vardir. Bunlardaki hipoglisemi acglik sonrasi veya
postprandiyal olabilir, siklikla siddetlidir ve insiilin reseptorii iizerine antikorun
agonistik etkisine baglanir. Antikorlarin agonistik ve antagonistik etkileri arasindaki
denge insiilin direncli diyabet veya hipoglisemi meydana gelip gelmeyecegini
belirler. Hipoglisemi plazmaferez veya immunsupresyona kars1 degil, glukokortikoid
tedaviye kars1 bir yanit olarak bulunur (9,69,85).

2.4.8.Nonpankreatik Tiimoérler (Diger Kanserler)

Cesitli nonpankreatik tiimorler aglik hipoglisemisinin nedeni olarak
bulunmustur. Bunlarin ¢ogu biiyiikk ve mezenkimal orijinlidir. Klasik prototipi
retroperitoneal fibrosarkomdur. Ancak hepatoseliiler karsinomalar, adrenokortikal
karsinomalar, hipernefromalar, gastrointestinal tiimorler, 16semiler ve diger cesitli
tiimorler bildirilmistir.

Laboratuar tanilart 7 pU/ml nin altindaki serum insiilin seviyeleri ile iligkili aglik
hipoglisemisine baglidir. Hipoglisemi yapan bu tiimdrlerin mekanizmalar1 son

zamanlarda aydinlatilmistir. Cok genis tiimorler bliyiik miktarlarda glukozu
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metabolize edebilir, bu durum kaslardaki artmis glukoz uptake’ini ve artmis glukoz
tiretimini yeterince kompanse eden karaciger ve bobrekteki yetmezligi aciklamaz.
Islenmis insiilin like growth factor 2 (IGF2) nin expresyonu ve salinimi bu olgularda
hipogliseminin manifestasyonu i¢in en iyi agiklamay1 saglamistir (69,86).

Normal durumda, karaciger tarafindan IGF 2 nin expresyonu hormonun
IGF 2 baglayici protein tarafindan hemen komplex haline doniistiiriilen bir formunun
dolasima katilmasi ile sonuglanir. Bu iiglii protein komplexi (IGF2, IGF baglayan
protein ve asid-labil protein) erigkinlerde genellikle inaktiftir. Ancak non-pankreatik
tiimorler ile iligkili hipoglisemisi olan hastalarda IGF-2 molekiiliiniin daha biiyiik ve
immatiir bir formu salgilanir. Tam olarak islenmemis bu molekiil tasiyici proteine
baglanabilir ama serumun asid-labil komponentine baglanamaz. Bu yiizden aktif
olarak kalir ve kasta glukoz transportunu artirmak ve karaciger ve bobrekte glukoz
outputunu azaltmak i¢in insiilin reseptorlerine baglanir. Bu immatiir IGF-2 komplexi
ayni zamanda insiilin sekresyonunu inhibe etmek {izere pankreatik B hiicrelerindeki
ve growth hormon salmimmi suprese etmek {lizere hipofiz bezindeki IGF-1
reseptorlerine de baglanir. Growth hormondaki azalma ile IGF-1 baglayici protein 3
ve asid labil proteinde oldugu gibi IGF-1 seviyeleri de azalir. Non-pankreatik timor
hipoglisemisinin klinik sendromu 45mg/dl ve altinda plazma glukoz seviyesi ve 7
uU/ml nin altindaki insiilin seviyesi ile laboratuar tarafindan desteklenir. Ayni
zamanda growth hormon ve IGF-1 degerleri de azalmistir. IGF-2 seviyeleri artabilir
fakat Ozel laboratuar teknikleri ile saptanabilen IGF-2 nin immatiir ve yiiksek
molekiil agirlikli formunun varligina kargin normal nitelikte olarak degerlendirilir.
Tedavi sik beslenmeyi kullanan destekleyici tedavi ile birlikte primer timorii
hedefler. Bu tiimorlerden kaynaklanan hipoglisemiyi diizeltmede diazoxide etkili
degildir (69,86).

2.5.Hipogliseminin Acilde akut tedavisi

Uzun siiren hipoglisemide, kalic1 beyin hasar1 ve 6liime neden olabilecegi
icin acil tan1 ve tedavi Onemlidir. Tedavinin amaci plazma glukozunu miimkiin
oldugunca hizl bir sekilde normal seviyeye getirmektir. Eger hastanin bilinci yerinde
ve yatabiliyorsa hemen seker, seker ilaveli portakal suyu ve biskiivi gibi glukoz

iceren yiyecekler verilmelidir. Noronlar tarafindan metabolize edilmesine ragmen
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kan beyin bariyerini geg¢emedigi i¢in diyabetiklerde kullanilan diisiik-kalorili
tatlandiricilarda bulunan fruktoz kullanilmamalidir (69,87).

Eger hastanin bilinci kapaliysa 1-3 dk i¢inde 20-50 mL %50 dextrozun IV
olarak verilmesiyle plazma glukozu normal seviyeye getirilmelidir, IV glukoz yoksa
Img glukagon IV veya IM verilir. insiilin tedavisi alan diyabetiklerin aileleri veya
arkadaslarina evde tedavi i¢in IM glukagon uygulamasi dgretilmelidir. Aspirasyon
tehlikesi oldugu i¢in hastaya bir seyler yedirme veya oral mukozaya glukoz igeren jel
uygulamasindan kag¢milmalidir. Hastanin bilinci geri geldiginde oral beslemeye
baslanmalidir. Rekiirren hipoglisemik ataklarin dnlenmesi uygun tani ve altta yatan

spesifik hastaligin tedavisine baglidir (69,87).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Ocak 2000- Mayis 2008 tarihleri arasinda Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip Anabilim Dalina basvuran, Acil Gézlemde takip
edilen ya da Dahiliye Endokrin Servisine hipoglisemi tanisi ile yatirilan olgularin
retrospektif olarak dosyalarin incelenmesi yoOntemiyle yapilmistir. Yaptigimiz
calismaya dair, Yerel Etik Kurul Bagkanligi’ndan; 13.05.08 tarih, 2008/38 say1 ve
2008- 4/4 karar numarasiyla Yerel Etik Kurul kararinda uygunluguna karar
verilmistir.

Calismamiza 16 yas ve lizeri vakalar dahil edilmistir. Pediyatrik yas
gurubundaki hipoglisemi vakalar1 alinmamistir. Kayit sisteminde otomasyona
sonradan gec¢ilmesinden dolay1 bir kisim vakanin verilerine ulasilamamistir. Bu
dosyalar ¢alisma dis1 birakilmstir.

Hastanemize hipoglisemi ile digaridan bagvuran hastalar dahil edilmis olup hastane
icinde bagka bir serviste yatis sirasinda herhangi bir nedenle gelisen hipoglisemik
hastalar dahil edilmemistir.

Calismaya aldigimiz bireylerin retrospektif analizi acil servis ve endokrinoloji
servisi kayitlarindan dosyalar incelenerek elde edilmis olup; hastalarin yas, cinsiyet,
tani, kullandigr ilaglar, gelis semptomlari, en diisiik kan sekerleri, Bun, Cr, Na, K, Cl,
ALT, AST, HBV, HCV, CrCl degerleri, komplikasyon gelisip gelismedigi ve tedavi

sonuclari( sifa, sekel, ex) kayit edilmistir.

istatistiksel Analiz

Caligmanin verileri SPSS (ver:15.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde Khi-kare testi kullanilmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik
ortalama + standart sapma, denek sayis1 ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi

olarak 0.05 alinmistir ve p<<0,05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 225 bireyin yas1 17-89 arasinda olup ortalama yas degeri
59,15+18,62 olarak bulundu. Bu bireylerin 98’1 (%43.6) erkek ve 127’si (%56.4)i
kadindir.

Tablo 10:Caligmaya alinan hastalarin aldiklar1 taniya gore dagilimi

HASTALIKLAR Sayi %

DM tip1 19 8,4
DM tip2 139 61,8
reaktif hipoglisemi 26 11,6
adrenal yetmezlik 1 4
insilinoma 6 2,7
diger kanserler 5 2.2
sheehan sendr 2 9
kronik karaciger hastaligi 2 9
Gestasyonel DM 1 4
yanlislikla oad kullanimi 8 3,6
suisit amaciyla oad

kullanimi 3 1.3
diger nadir tanilar 5 2,2
nedeni bilinmeyen 8 3,6
Toplam 225 100,0

Arastirmamiza aldigimiz 225 vakanin tanilarina gore analizinde 1. sirayi
158(%70.2) vaka ile DM tedavisi esnasinda ortaya ¢ikan hipoglisemi vakalar
olusturmaktadir bunlardanda Tip 2 DM nin orant % 61.8 dir ve Tip 1 DM nin ise
%38,4 diir. DM olmadig1 halde 8 vakada(%3,6) yanlhslikla OAD kullanimina bagli,
3(%]1,3) vakada da suisit amaci ile OAD kullanimina bagli hipoglisemiye rastland.

Arastirmamizda 2. siklikla 26 vaka(%11,6) ile Reaktif Hipoglisemi tanisina
bagli hipoglisemi goriilmiistiir. Bunlardan 3 tanesi daha dnceden mide operasyonu
gecirmis ve o nedenle Dumping Sendromuna bagl reaktif hipoglisemi olugsmustur.

Ayrica 6 vaka(%?2,7)da insiilinoma,5 vaka(%?2,2)da baska malignitelere bagli, 2
vaka(%0,9)da Sheehan sendr,2 vaka(%0,9)da kronik KC hastaligi,1 vakada Adrenal
yetmezlik, Diger nadir hastaliklardan 2 vakada Anorexia,1 vaka tip 2 solunum
yetmezligine bagli iskemik hepatite bagli,1 vaka Kirim Kongo kanamali atesine bagl
Sepsist MODS tablosu nedeniyle, 1vaka ise amiloidoza bagli KBY nedeniyle
hipoglisemi gelistigi goriilmiistiir. 8 vakaninda tiim yapilan testleri normal ¢ikmig

olup hipogliseminin nedeni agiklanamamastir.
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5 vakada diger malignitelere bagli hipoglisemi goriilmiistiir ancak
malignensisi olup aynt zamanda DM tedaviside goriirken hipoglisemi gelisen 7
vaka’daki hipoglisemi DM tedavisine bagli hipoglisemiler i¢ine dahil edilmistir.

Hipoglisemi ile birlikte malignensi tanist konulan vakalardaki malignensi tipleri

1 PankreasbasiCa 1
2 Gis malignite 3
3 Mide Ca 3
4 Losemi 1
5 Akciger Ca 1
6 Mesane Ca 2
7  Hepatocelliiler Ca 1

Hipoglisemi tanis1 konulan 2 vakada Gis kanamasi tesbit edildi. Bunlardan
birinin renal yetmezligide mevcuttu o nedenle nadir tanilar arasina dahil edildi. Diger
Gis kanamal1 nedeni bilinmeyenler arasina dahil edildi.

Adrenal yetmezlik tanis1 konulan hastanin daha 6nceden Tiiberkiiloz
gecirdigide 6grenilmistir. Arastirmaya aldigimiz vakalardan 17 tanesinde miikerrer
kez hipoglisemi epizodu goriilmiis olup 1 vaka ise yaklasik 20 kez hipoglisemi
komasi ile acil servisimize gelmistir bu vakada psikiyatrik problemlerde gézlenmistir
6 defa intihar tesebbiisiinde bulunan hasta son intihar tesebbiisiinde ex olmustur.

Tablo 11: Calismaya alinan hastalarda oad kullanim siklig1

OAD kullanimi Sayi %
kullanmiyor 94 58,8
kullaniyor 64 41,3
Toplam 158 100,0

Arastirmamiza katilan toplam 158 DM hastasindan 64 ‘i (%40.50’si) OAD
kullanmaktadir.94 vaka (%59.50) ise oad kullanmamaktadir. Yine bu DM’li
vakalardan 103 tanesi (%65.2 )insiilin kullanmakta olup,55 vaka ise (%34,8)’1 insiilin
kullanmamaktadir.

Tablo 12: Calismaya alinan hastalarda insiilin kullanim oranlar1

insilin kullanimi Say %
Kullanmiyor 55 34,8
3 aydir kullaniyor 28 17,7
3-12 aydir kullaniyor 19 12,0
12 ay-5 yildir kullaniyor 31 19,6
5- 10 yildir kullaniyor 13 8,2
10 yil ve Uzerinde kullaniyor 12 7,6
Toplam 158 100,0
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X*=483  p=0.000 p<0.05 onemli
Insiilin kullanim siiresi ile hipoglisemi siklig1 karsilastirildiginda 6zellikle insiiline
yeni baglanan ilk 3 ayda daha siklikla hipoglisemi gelistigi gdzlemlenmistir. Insiilin
kullanim siiresi ile hipoglisemi siklig1 anlamli bulunmustur.

Tablo 13: Hipoglisemi gelisen vakalardaki kullanilan siilfaniliirelerin
tiplerinin siklig1

Sayi %
glipizid 1 2.3
gliklazid 15 34,9
glimeprid 25 58,1
glibornurid 2 47
Total 43 100,0

Hipoglisemi gelisen 43 vakanin siilfaniliire kullandig1 saptanmis olup OAD’ye bagh
en fazla hipoglisemi Siilfaniliirelerle ortaya g¢ikmistir bu vakalardan 1 tanesi
glipizid,15 tanesi gliklazid, 25 tanesi glimeprid ve 2 taneside glibornurid kullandig1
belirlenmistir. Ozellikle gliklazid ve glimeprid kullanimmin daha fazla ¢ikmasi bu
ilaglarin daha fazla HG yapma riskinden ziyade daha fazla recete edildigini
diistindiirmiistiir.

Tablo 14: Hipoglisemi gelisen vakalardaki kullanilan Glitiazon Tipleri

Sayi %
roziglitiazon 7 87,5
pioglitiazon 1 12,5
Total 8 100,0

Hipoglisemi gelisen toplam 8 vakada glitiazon kullanmaktadir. Bunlardan
ise 7 tanesi  (%87.5)roziglitiazon kullanip 1 vaka (%12.5) ise pioglitiazon
kullanmaktadir.

Ayrica 21 bireyin metformin kullandig1 saptanmistir ve bunlarin 20 si ayni
zamanda diger OAD’lerden birini ya da insiilin kullanmaktaydi sadece 1 vakada
yalnizca metformin kullanirken hipoglisemi gelistigi goriilmiis olup bu vakanin o
giin oruclu olduguda 6grenilmistir.

Yine hipoglisemili vakalarin 4 iinde Alfa glukozidaz inhibitorii kullandig:

ortaya ¢cikmistir. Bu 4 vakanin hepside diger ilaglardanda birini kullanmaktayda.
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Tablo 15: Hipoglisemi vakalarinin AKS, BUN,CR,CrCL degerlerinin

Standart
N Minimum Maximum ortalama | sapma
aclik kan sekeri 225 10,00 49,00 34,03 10,41156
bun 225 4,00 129,00 25,0000 18,08783
cr 225 40 8,40 1,4120 1,18822
CrCl 36 6,70 123,00 49,1872 25,71410
N 36

Calismamiza alinan bireylerin AKS leri degerlendirildiginde minimum kan
sekeri 10mg/dl olup maximum kan sekeri degeri 499mg/dl dir.Ortalama kan sekeri
34,03+10,41 olarak bulunmustur yine bu bireylerin BUN degerleri incelendiginde
minimum 4,00 ve maximum 129.00 degerleri saptanmis olup ortalama BUN degeri
25.00+18,08 dir.Cr degerleri incelendiginde min 0.40 ve max 8.40 olup ortalama Cr
degeri 1,41+1,18 dir.CrCL bakilan 36 vakanin min CrCl’si 6,70 olup max CrCI’si
123,00°d1r ve ortalama CrCl’si 49,18+25,71 dir.

Tablo 16: Hipoglisemi goriilen vakalarda bulunan mevcut komplikasyonlar

Komplikasyonlar Sayi %
yok 153 68,0
nefropati 49 21,8
retinopati 1 4
polinéropati 3 1,3
nef+ret 11 49
nef+pol 2 9
tim komplikasyonlar 6 2,7
Total 225 100,0
Aragtirmaya  aldigimiz  bireylerin = 153’1inde(%68.0)  komplikasyon

saptanmazken 72 vakada (%32) komplikasyon gelistigi saptanmistir ve bunlarinda 68

tanesinde (%30,22sinda) renal yetmezlik oldugu goriilmiistir. Bu sonucta
gosteriyorki yaklasik 3 hipoglisemili vakadan birinde renal yetmezlik oldugu ortaya
cikmistir.18 vakada(%38) retinopati gelismistir ve 11 vakada(%4,88) polindropati
gelistigi saptanmistir,6 vakada(%?2.7) ise tim komplikasyonlar beraber goriilmiistiir.
Tip 1 Dm’li 19 vakanin 3’iinde(%15.8) nefropati varken.139 Tip 2 1i vakanin 52

sinde( %37.4) nefropati tesbit edilmistir.
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Tablo 17: Vakalarin tanilariyla cinsiyetlerinin karsilastirilmasinda

cins Toplam
erkek kadin

tani dm tip1 S 13 6 19
o,

o 68,4% 31,6% 100,0%

dm tip2 S 60 79 139

% 43,2% 56,8% 100,0%

reaktif hipoglisemi S 5 21 26

% 19,2% 80,8% 100,0%

adrenal yetmezlik S 0 1 1

% ,0% 100,0% 100,0%

insilinoma S 2 4 6

% 33,3% 66,7% 100,0%

diger kanserler S 4 1 5

% 80,0% 20,0% 100,0%

sheehan sendr S 0 2 2

% 0% 100,0% 100,0%

kronik karaciger hastalgi S 2 0 2

% 100,0% 0% 100,0%

gebelik S 0 1 1

% ,0% 100,0% 100,0%

yanhsglikla oad kull S 7 1 8

% 87.5% 12,5% 100,0%

suisit amagh oad kullanimi | S 0 3 3

% ,0% 100,0% 100,0%

diger nadir tanilarla S 1 4 5

% 20,0% 80,0% 100,0%

nedeni bilinmeyen S 4 4 8

% 50,0% 50,0% 100,0%

Toplam S 08 127 225

% 43,6% 56,4% 100,0%

X?=29,54  p=0,003 p<0,05 onemli
Hipoglisemi  gelisen  vakalarin  cinsiyetlerine = gore  tanilarinin

karsilagtirilmasinda Reaktif hipoglisemiyi 6zellikle bayanlarda daha sik gormekteyiz
erkeklerde 5°¢(%19.2) bayanlarda 21(%80,8) oraninda gozlemlenmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir.

Yine Hipoglisemi gelisen vakalarin 19’unda Tip 1 DM tanis1 olup bunlarin
13 tanesi (%68,4) erkek ve 6 taneside (%31,6) bayandir bu da istatistiksel olarak

anlamlidir.
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Arastirmamiza aldigimiz bireylerin acile gelis semptomlarini analiz
ettigimizde vakalarin 93°1i(%41,3) suuru acgik olarak gelmistir.132’s1(%58.7) ise
suuru kapali olarak gelmistir.

Adrenerjik semptomlarin siklig1 ise

Terleme 144  vakada %64.0

Carpinti 82 vakada %36.4

Halsizlik 78 vakada %34.7

Titreme 45 vakada %20

Anksiete 12 vakada  %5.3 goriilmiistiir

Noroglikopenik semptomlarin siklig ise;

Koma 119  vakada %529

Konfiizyon 79 vakada %35.1

Konugma bozuklugu 42 vakada %18.7

Anormal davranis 36 vakada %16.0

Konviilziyon 27 vakada  %12.0 goriilmiistiir

Tablo 18: Hipoglisemi vakalariin sonuglari

Sayi %
Sifa 210 93,3
sifa+ sekel 8 3,6
ex 7 3,1
Total 225 100,0

Hastanemiz aciline bagvuran 225 hipoglisemili vaka acil gozlemde takip
edilmis veya dahiliye endokrin servisine yatirilmis olup nedene yonelik tedavi
gormiislerdir bu vakalardan 210 hasta (%93,3) sifa ile taburcu olmustur. 7 hasta
(%3,1) ex olmustur.8 hastada (%3,6)ise degisik derecelerde norolojik sekel kalmis
olup 2 hastanin bilinci hi¢ agilmamistir bunlardan birinin suisit amagli OAD alan 18
yasinda bir bayan oldugu tesbit edilmistir.

Hipoglisemi tanisi konulan hastalardan 7°s1 hipoglisemiye girdikten sonraki
ilk 24 saat icinde ex olmustur. Bu hastalarin 2’sinde SepsistMODS, 2’sinde terminal
donem kanser tespit edilmis olup diger 2 hasta ise KBY hastasi olup birinde KKY ve
hiperpotasemi digerinde gastrointestinal kanama mevcuttu. Bir hastada ise ek

hastalik olmayip hipoglisemi komasi1 nedeniyle ex olmustu.
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5. TARTISMA

Hipoglisemi tiim diinyada endokrin nedenlerle acile bagvurularin en sik ve
onemli nedenlerinden biridir. Acile basvurularin nadir sebeplerinden olsa da kotii
sonuglarin1 gbz Onilinde bulundurarak her zaman i¢in erken tani konulup zaman
kaybetmeden tedavi etmek gerekmektedir (88).

Hipoglisemi bir¢ok hastalikta ve durumda ortaya c¢ikan semptom oldugu
icin ililkemizde ve diinyada etyolojik nedenleri oldukca degiskenlik gdstermektedir.
Ancak bu hastaliklarin ortak noktasi olan hipoglisemi semptomlari ¢ogu zaman
insanlarda panik yaratarak acil servislere yonlendirir. Bu hastalara erken tani konup
tedavilerinin diizenlenmesi hayati 6neme sahip oldugu icin hipoglisemi semptom ve
bulgularini bilmek bu hastalara yaklasimda olduk¢a dnemlidir (88).

Nadya Kaganski (89) ve arkadaglarinin yaptigi arastirmada hipoglisemiye
bayanlarda daha sik rastlanmistir (%58-%44). Benzer bulgular Haim Ben Ami (90)
ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da bulunmustur. Bu ¢alismada 102 hastanin 61°1
bayan 41’1 erkekti. Bizim arastirmamizda ise olgularin 127°s1(%56.4) bayan, 98’1
(%43.6) erkektir(K>E). Bayanlarda hipoglisemi daha fazla goriilmiis olup verilerimiz
bu acidan literatiirle uyumludur.

Haim Ben-Ami (90) ve arkadaglarinin arastirmasinda 102 hastanin ortalama
yast 72 idi. F.Kelestimur (88) ve arkadaslarinin yaptiklar1 arastirmada 126 hastanin
yas ortalamas1 52,58dir. Arastirmamiza aldigimiz vakalarin yaslar1 17-89 arasinda
olup ortalama yas degeri 59,15+18,62 olarak bulunmustur. Hipoglisemi siklikla 50

yas ve iizerinde goriilmiis olup verilerimiz literatiirle uyumludur.

Calismaya aldigimiz 225 hipoglisemili vakanin analizinde Diyabetes
mellitus tedavisine bagli ortaya ¢ikan hipoglisemilerin 158 vaka ile (%70.2) en sik
acile bagvuru nedeni oldugunu bulduk. Hipoglisemi diyabetik hastalarda ¢ok sik
gorlliir bunun nedeni fazla dozda alinan antidiyabetik ilaglar, diistiik kalori alimi,
malniitrisyon, c¢ok fazla egzersiz, uzamis aclik, diyabete bagli renal ve hepatik
yetmezlik gelismesi nedenleriyledir. En son c¢aligmalar Diyabet control and
complications trial (DCCT)(91) den elde edilmis olup Tip 1 diyabet hastalarinin
%10-30’unda yi1lda en az bir kez siddetli hipoglisemi meydana gelir. Tip 2 diyabette
siddetli hipoglisemi riski tip 1 diyabetten 100 kat daha azdir(92).
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Fischer (93) ve arkadaslarinin yaptig1 arastirmada 94 eriskin hastada 6 ayda
137 hipoglisemi atagini analiz etmis ve vakalarin %45’ inde DM oldugu ve bu
diyabetik hastalardaki epizodlarin %90’ indan insiilin kullanimi su¢lanmustir.
F.Kelestimur (88) ve arkadaslarinin yapti§i arastirmada 126 vaka {izerinden 54
vaka(%42)da diyabet tedavisi esnasinda olusan hipoglisemileri bulmuslardir ve en
stk neden olarak belirtmislerdir. Bizim yaptigimiz arastirmada ise 158 vaka(%70.2)
diyabet tedavisi esnasinda hipoglisemiye girmistir. Bununla birlikte 8 vakada(%3.6)
yanliglikla OAD kullanimi ve 3 vakada(%1.3) ise suisit amaglt OAD kullanimina
bagli hipoglisemiler tesbit edildi. Bunlarin hepsini ilaca bagl hipoglisemiler olarak
toplar isek toplam 169 vaka(%?75.1) olup. Acil servise hipoglisemi ile bagvuran 225
hastanin 169°u(%75.1) uygunsuz ila¢ alimina bagli hipoglisemilerdir. Fischer (93) ve
arkadaslar1 42 diyabetik hastada 64 hipoglisemik epizod rapor etmis olup bu
hastalarin hepsinde insiilin tedavisi alirken diisiik kalori alimma bagli hipoglisemi
tanilar1 koymuslardir. Bizim ¢alismamiz acil serviste yapilan bir calismadir 6zellikle
instilin kullanimina bagli hipoglisemiler acil servislerde tedavi edilip insiilin dozu
ayarlanarak externe edilmektedir diger ¢alismalar dahiliye servislerinde yapilmig
olup acilden externe edilen vakalar kapsam dis1 kalmistir bu nedenle bizim
calismamizda ilaca bagl hipoglisemi daha fazla ¢ikmustir.

Ikinci siklikla Reaktif hipoglisemilere 26 vaka(%]11.6)da rastlanmistir bu
vakalardan 3 tanesi daha dnceden mide operasyonu geg¢irmis ve o nedenle Dumping
Sendromuna bagl reaktif hipoglisemi olusmustur. F.Kelestimur (88) ve arkadaslar1 4
vakada (%3.17) tesbit etmislerdir. Bunun nedeni obezitenin yillar igerisinde artmis
olmasi ya da karbonhidratla beslenmenin bolgemizde daha sik olmasi nedenleriyle
olabilir.

Ozkan Y (94) ve arkadaslarmm yaptigi 20 vakalik Seehan Sendromu
aragtirmasinda 3 vakanin(%]15) acil servise hipoglisemi ile geldigi,3 vakanin (%15)
hipotiroidizm semptomlariyla bagvurdugu ve bir vakaninda (%5) hiponatremi ile
geldigini tesbit etmislerdir. Sas AM (95)ve arkadaglarinin bir vaka raporunda Somali
orjinli 24 yasinda bir bayanin postpartum hemoraji nedeni ile histerektomi
yapildigin1 ve hastanin dogumdan 5 giin sonra hastaneye hipoglisemiye baglh
irreversibl koma ile geldigini tiim yogun tedavilere ragmen postpartum 28. giin ex

oldugunu bildirmislerdir. F.Kelestimur (88) ve arkadaslar1 hipoglisemi yapan 2.
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sikliktaki neden olarak Endokrin eksiklikleri bulmuslardir. Bunlarin basinda daha
¢ok panhipopituitarizm yapan Sheehan Sendromunu 11 (%8.73)vakada tesbit
etmiglerdi. Ramazan Danis (96) ve arkadaslarinin yaptigi bir vaka raporunda
halsizlik, bitkinlik sikayetleri ile bagvuran bir hastada Seehan Sendromuna baglh
hiponatremi ve hipoglisemi tesbit etmislerdir. Bolgemizdede Sheehan sendromuna
sik rastlanmasina ragmen (hastanemizin takip ettigi yaklasik 70 hipofizer yetmezlik
vakast mevcut olup) Hastanemiz aciline hipoglisemi ile basvuran ya da dahiliye
endokrin servisine hipoglisemi nedeni ile yatirllan Sheehan sendromu 2
(%0.9)vakadir. Bu hastalar daha c¢ok halsizlik, yorgunluk semptomlariyla
endokrinoloji servisine yatirilmiglardir. Bizim ¢alismamizda daha az Seehan
sendromlu vaka olmasinin nedeni bu vakalarin endokrinoloji servisimizce daha iyi
takip edilmesi olabilir.

Arastirmamizda hipoglisemili 1(%0.4)vakada adrenal yetmezlik tanisi
konulmustur. Adrenal yetmezlik tanist konulan hastanin daha onceden Tiiberkiiloz
gecirdigide 0grenilmistir. F.Kelestimur ve arkadaslarinin (88) yaptig1 arastirmada 10
vakada addison hastaligina bagli hipoglisemi tesbit edilmistir. Hastanemiz Endokrin
servisinde de birgok addison hastasi yatirilmistir bunlarin kan sekerleride alt
siirlarda seyretmekte idi ancak hipoglisemi sayabilecegimiz seviyeye 1 vakada
rastlanmustir.

Arastirmaya aldigimiz vakalardan 22’sinde(%9.7) miikerrer kez hipoglisemi
epizodu goriilmiis olup 1 vaka (Tip 1 Dm’li)ise yaklasik 20 kez hipoglisemi komasi
ile acil servisimize gelmistir bu vakada psikiyatrik problemlerde gézlenmistir 6 defa
intihar tesebbiisiinde bulunan hasta son intihar tesebbiisiinde ex olmustur. F
Kelestimur (88) ve arkadaslarida 126 vakadan 32(%25.39)’sinde miikerrer kez
hipoglisemi atagini tesbit ettiklerini belirtmislerdir. Bizim arastirmamizda miikerrer
kez hipoglisemi gegiren vaka sayisinin daha az olmasmin nedeni yeni kullanima
giren insiilin preparatlari1 veya OAD lerden kaynaklaniyor olabilir. Ya da Sivas
Kayseriye gore daha kirsal yerlesimli bir kent oldugu i¢in hipoglisemi semptomlari
olan her hasta hastanemize ulagsmadan ilgelerde ya da diger hastanelerde tedavi
edilmektedir(88).

Insiilinomalarin insidans1 bircok arastirmada yillik 1/1000.0000 dir.
Bolgemizde 7 yillik bir siirecte 6(%2.7) vakaya rastlanmistir. Bu 6 vakanin hepsi
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aclik hipoglisemileri ile hastanemize bagvurmuslardir. Pankreasin endokrin tiimdrleri
nadirdir ve insiilinomalar bu tiimdrler arasinda en sik(%90) rastlanilanidir(kaynak).
F.Kelestimur (88) ve arkadaslar1 7 vaka(%6)da insiilinomaya rastlamislardir. Nadir
konulan bir tanida olsa hipoglisemi bulgular1 saptanan hastalarda mutlaka insiilinoma
arastiritlmalidir.

Insiilinoma disindaki diger kanserlerde degisik nedenlerle hipoglisemiye
neden olarak acil servislere bagvurabilirler. Mezenkimal veya néroendokrin tiimoérler,
karsinomlar ya da hematolojik malignensiler glukozu tiiketerek ya da karacigerden
glukoz salinimini baskilayarak hipoglisemiye neden olabilirler. Karsinoid tlimorler
ve fibrosarkoma hiperinsiilinemi yoluyla hipoglisemiye neden olabilir. Diger
timorler hepatoma, adrenal karsinoma ve lenfomalar IGF-2 sekrete ederek
hipoglisemiye neden olurlar (88).

Gongalves CS ve arkadaslarinin (97)yaptig1 arastirmada 4 aylik bir hamile
bayanda hepatit B nedeniyle gelisen Hepatocelliiler Kanserin (Ca) neden oldugu agir
hipoglisemiyi vaka raporu etmislerdir bu hasta 12 hafta sonra ex olmustur. Biz
arastirmamizda 5 vakada insiilinoma dis1 kansere bagli hipoglisemi tesbit ettik
bunlardan biri hepatocelliiler Ca, birinde mide Ca-KC’e metastaz, birinde Gis
malignitesi-KC ‘e metastaz, biri pankreas basi Ca ve bir tanesinde ise Mesane
tiimorii vardi. Bunlardan bagka 7 Ca hastas1 daha vardi ancak onlarda Diyabette
mevcuttu ve insiilin ya da OAD tedavisi goriiyorlardi o nedenle bu vakalar diyabet
tedavisine bagli hipoglisemiler i¢ine dahil edildi. Toplam olarak 12 Ca vakasi tesbit
edilmis olup yukaridakilere ek olarak 2 gis malignitesi,2 mide Ca, 1 akciger
Ca,Imesane Ca ve 1de 16semi tanis1i konmustur. F.Kelestimur (88) ve arkadaslar1 126
hastadan 15 (%12)inde malignensi tanis1 koymus olup bizim oranimizdan fazladir.
Bunun sebebi arastirma yaptigimiz siire igerisinde hastanemizde onkoloji tinitesi’nin
olmamasi nedeniyle kanserli vakalar sehir disma sevk ediliyor olmasi ya da
Kayserinin daha sanayilesmis bir sehir olmasi nedeni ile kanser vakalarina daha sik
rastlanmasi da olabilir

Ronald C (98) ve arkadaglarinin bir olgu sunumunda pankreasin adacik
hiicreli olmayan bir tiimdri i¢in uyguladiklar total pankreatektomi sonrasi diyabet
gelisen hastada miikerrer kez hipoglisemi gelistigini insiilin terapisi stoplandiginda

dahi hastanin hipoglisemileri oldugunu belirtiyorlar. Buradan su sonuca variliyorki
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herhangi bir dahili insiilin salgisinin yoklugunda bile tiimdr; hastadaki diyabeti
tersine ¢evirerek tekrarlayan hipoglisemi olusturmay: basarmistir. Adacik hiicreli
olmayan tiimor hipoglisemisindeki hipogliseminin tiimoriin biiytik IGF-2 adi verilen
IGF-2’nin bir 6n hormon seklini iiretmesine baglh gelistigine inanilmaktadir.
Arastirmamizda bu tip bir drnege rastlanmadi. Ancak bu tip olaylarin olabilecegi her
zaman goz Oniinde bulundurulmalidir.

Arastirmamiza gore 2 (%0.9) hastada Kronik HCV’ye bagli karaciger
hastalig1 nedeni ile hipoglisemi gelismistir bu hastalarda bagka hastalik yoktu. Ancak
Karaciger tutulumu bizim kanser vakalarimizin birgcogunda mevcuttu yine bir vakada
Tip 2 solunum yetmezligine bagl iskemik hepatit nedeni ile hipoglisemi geligmistir.
F.Kelestimur (88)ve arkadaslar1 3 (%2)vakada Karaciger hastalifi(biri siroz, diger
ikisi fulminan hepatit) tesbit etmislerdir. Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Yaptigimiz ¢alismada bir hastada gebeligin 3. ayinda hipoglisemi
semptomlar1 baslamis ve bu hastaya sik araliklarla diyet Onerilmis ve sikayetleri
diizelmistir. Benzer sekilde yapilan baska bir ¢alismasinda da 1 vakada gebelikte
hipoglisemiye rastlanmistir. Gebelikte hipoglisemi gelisebilecegi her zaman akilda
tutulmalidir(88).

Huic ve arkadaslari(99) istenmeyen ilag reaksiyonlari nedeni ile hastaneye
gelen 130 olguda yapilan retrospektif bir ¢aligmada hipogliseminin en yaygin 4.
hastalik oldugunu bulmuslardir. Bizim arastirmamizda istenmeyen ila¢ reaksiyonu
olarak 11 vaka (%4.8) tesbit edilmis olup bunlardan 8(%3.6) vaka yanlislhikla OAD
kullanmistir, 3(%1.3) vaka ise suisit amacgli yiiksek doz OAD kullanmistir.
Yanliglikla OAD kullanan vakalarin hepsi ileri yaslarda olup yas ortalamasi 73.12
dir. Bolgemizde ¢ok fazla yasli hasta vardir ve bu hastalara ila¢ kullanma egitimi zor
verilmektedir bu nedenle yanlislhikla OAD kullanimina bagli hipoglisemi vakasina
fazla rastladik. Bu hastalar yanlislikla eslerinin ilaclarint kullanma nedeni ile acil
servisimize getirilmislerdir. Bu hastalarin hepsi Siilfaniliire tiirii ila¢ kullanmiglarda.
Acil servisimize geldiklerinde 8 vakanin 5’inin bilinci kapaliydi 3’iide anormal
davraniglarla acile geldi kooperasyonlar1 yoktu. Bu vakalarin hepsi ileri yasta oldugu
icin yapilan ilk muayenede Oncelikle Serebrovaskiiler bir hastalik olabilecegi
anormal davraniglar1 olan vakalarda ise menenjit, ensefalit 6n tanilar1 diisiiniilmiistii

ancak kan sekeri Ol¢iildiigli andan itibaren bu tanilardan tamamen uzaklasilmistir.
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Acil doktoru sunu iyi bilmelidirki biling durum degisikligi olan ve anormal
davraniglar1 olan her hastanin kan sekeri vital bulgular gibi ilk dakikalarda
bakilmalidir. Yine Acil doktoru hipogliseminin silik semptomlarim1 ¢ok 1iyi
bilmelidir. Suisit amagh yiiksek doz ila¢ kullananlar ise aksine yaslar1 kiigiik olup
yaglar 17-19 arasinda olup yas ortalamas: 18’dir. Bu vakalardan biri yiiksek doz
stilfaniliire kullanim1 nedeni ile siddetli hipoglisemiye maruz kalip bilinci hig
acilmamustir ve sekel kalmistir.

Calismamizda diger nadir hastaliklardan 2 vakada Anorexia,1 vaka tip 2
solunum yetmezligine bagli iskemik hepatite nedeniyle,] vaka Kirim Kongo
kanamal1 atesine bagli Sepsis+ MODS tablosu nedeniyle,1vaka ise amiloidoza bagl
KBY nedeni ile hipoglisemi gelistigi goriilmiistiir. Yapilan bagka bir calismada da 2
hastada anorexia ve 1 hastada sepsise bagli hipoglisemi tesbit edilmistir.(88)

Kirim Kongo Kanamali Atesi hastaligi Ulkemizde son 10 yilda ortaya
cikip ozellikle son 3 yilda tiim Tiirkiyeye yayilmistir. Ancak hastaligin tilkemizdeki
ilk gorildigii yer Tokat ili olmasi ve buradaki KKKA hastalarinin yaklasik
tamaminin tedavi edildigi merkezin hastanemiz olmasi, bu hastaliga asinaligimizi
arttirmaktadir. Acil servisimize 98 yilindan beri yiizlerce KKKA hastast gelmis
olmasina ve bazi vakalarinda MODS tablosunda gelmesine ragmen 2008 yilinda ilk
defa bir KKKA’l1 hasta bilinci kapali olarak gelip hipoglisemi tanis1 konularak IV
dextroz tedavisi ile bilinci agilmistir. MODS tablosunda olan hastaya KKKA tanisi
konularak hospitalize edilmis ancak hasta birka¢ saat ic¢inde kaybedilmistir.
Literatiirde Kirim Kongo kanamali atesi hastaliginda hipoglisemi goriildiigiine dair
bir bilgi bulunamadi.

Arastirmamiza aldigimiz hipoglisemili vakalardan 8(%3,6)’inde tiim yapilan
testler normal ¢ikmis olup hipogliseminin nedeni agiklanamamustir. F.Kelestimur
(88)ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada da 7 vaka(%06) da tan1 konulamamis ve tiim
testleri normal ¢ikmustir.

Ginde AA (100) ve arkadaslarimin yaptigt 436 vakali hipoglisemi
arastirmasinda 78(%16) vakanin siilfaniliire kullanimi nedeni ile ve 436(%64)
vakanin ise sadece insiilin kullanim1 nedeni ile hipoglisemiye girdigi saptanmistir.
F Kelestimur (88) ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 32(%59.2)vaka insiiline
baghh ve 22(%40.8) vakada siilfanilireye bagli hipoglisemiye girmistir.
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Arastirmamiza aldigimiz 158 Diyabetes mellituslu vakadan103’i (%65.2) insiilin
kullanimina bagli hipoglisemiye girmisti,55 (%34.8)vaka ise OAD kullanimina baglh

hipoglisemiye girmis olup bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Calismaya aldigimiz 225 vakadan 103’1 insiilin kullanimi nedeni ile
hipoglisemiye girmistir bu vakalardanda 28°1(%17.7) Insiilin kullanmaya basladiklar
ilk 3 ay i¢inde hipoglisemiye girmistir. Insiilin kullanim siiresi ile hipoglisemi siklig1
karsilastinlldiginda 6zellikle insiiline yeni baslanan ilk 3 ayda daha siklikla
hipoglisemi gelistigi gdézlemlenmis olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Literatiirde bdyle bir ¢alisma tesbit edilememistir.

UKPDS(United kingdom prospective diabetes study)(101)den elde edilen
bilgilere gore metformin ile tedavi edilen hastalarin %2.4’linde siilfaniliire ile tedavi
edilen hastalarin %3.3’linde ve insiilin ile tedavi edilen hastalarin %11.2’sinde
siddetli hipoglisemi bildirilmistir. Arastirmamizda hipoglisemi gelisen 43(%19.11)
vakanin siilfaniliire kullandig1 saptanmis olup OAD’ye bagh en fazla hipoglisemi
stilfaniliirelerle ortaya ¢ikmistir bu vakalardan 1vaka glipizid, 15 vaka gliklazid, 25
vaka glimeprid ve 2 vakanin ise glibornurid kullandigi belirlenmistir. Ozellikle
gliklazid ve glimeprid kullaniminin daha fazla ¢ikmasi bu ilaglarin daha fazla
hipoglisemi yapma riskinden ziyade daha fazla regete edildigini diisiindiirmiistiir.
Literatiirde OAD leri hipoglisemi yapmalart yoniinden karsilagtiran bir yaymn
bulunamamastir.

Calismamizda hipoglisemi gelisen toplam 8(%3.6) vakada glitiazon
kullanmaktadir. Bunlardan ise 7 tanesi (%87.5) roziglitiazon kullanip 1 vaka
(%12.5) ise pioglitiazon kullanmaktadir. Ayrica 21 bireyin metformin kullandig:
saptanmistir ve bunlarin 20 si ayn1 zamanda diger OAD’lerden birini ya da insiilin
kullanmaktayd: sadece 1 vakada yalnizca metformin kullanirken hipoglisemi
gelistigi goriilmiis olup bu vakanin o giin oruglu olduguda dgrenilmistir.

Haim Ben-Ami (90) ve arkadaslarmin yaptigi arastirmada ilaclarin sebep
oldugu(insiilin ve OAD)102 hipoglisemik vakanin ortalama kan sekeri degerleri
32mg/dl bulunmustur. Arastirmamiza alinan bireylerin Ortalama kan sekeri
34,03+£10,41 olarak bulunmus olup literatiirle uyumludur. Bizim arastirmamizda

bireylerin ortalama BUN degeri 25.00+18,08 dir,ortalama Cr degeri 1,41+1,18
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dir.CrCL bakilan 36 vakanin min CrCl’si 6,70 olup max CrCIl’si 123,00 dir ve
ortalama CrClI’si 49,18+25,71 dir.

Fischer (93) ve arkadaglarinin yaptig1 arastirmada 94 eriskin hastadan 46
sinda KBY vardi ve bunlarinda 20 sinin KBY’sinin etyolojisinde diyabet vardi
bununla birlikte DM ile iligkisiz KBY hipoglisemi ile birlikte olan 2. en sik taniydi.
Renal yetmezlikli hastalardaki spontan hipoglisemi diisliik kalori alimi, azalmis
insiilin klirensi, bobrekte glukoneogenezin azalmasi ve hipoglisemiye karsit cevabin
azalmas1 nedenleriyle daha sik go6zlenir(88). Arastirmamiza aldigimiz hipoglisemi
tanis1  konulan  hastalardaki  diyabete  bagli mevcut komplikasyonlar
degerlendirildiginde 72 vakada (%32) diyabete bagli komplikasyon gelistigi
saptanmistir ve bunlarinda 68’inde (%30,22sinda) renal yetmezlik oldugu
gorilmiistiir. Bu sonucta gosteriyorki yaklasik 3 hipoglisemili vakadan birinde renal
yetmezlik oldugu ortaya cikmistir.18 vakada(%8) retinopati gelismistir ve 11
vakada(%4,88) polindropati gelistigi saptanmistir. Tip 1 Dm’li 19 vakanin
3’tinde(%15.8) nefropati varken.139 Tip 2 1i vakanin 52 sinde( %37.4) nefropati
tesbit edilmistir bu sonugta Tip 2 Dm ileri yaslarda daha sik oldugu icin renal
yetmezlikle daha fazla birlikte oldugunu diistindiiriiyor. Fischer (93) ve arkadaslari
sonug olarak hipogliseminin hospitalize hastalarda yagin bir problem oldugunu, renal
yetmezligi olanlarda yaygin oldugunu genellikle iatrojenik ve genel durumu ¢ok kotii
olan hastalarda yiiksek mortalite ile iliskili oldugunu saptamislardir. Nadya
Kaganski(89) ve arkadaslarinin arastimalarinin sonucuna gore ise hipoglisemi yash
hastalarda genel olarak hastane i¢i 3 ve 6 aylik takipte artmis mortalite i¢in bir
prediktordiir, bununla birlikte ¢cok degiskenli analize gére hipoglisemi mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii degildir.

Hipoglisemi  gelisen  vakalarin  cinsiyetlerine  gore  tamilarinin
karsilagtirilmasinda Reaktif hipoglisemiyi 6zellikle bayanlarda daha sik gormekteyiz
erkeklerde 5(%19.2)’e bayanlarda 21(%80,8) oraninda gozlemlenmis olup
istatistiksel olarak anlamlidir. Literatiir de boyle bir ¢alisma bulunamamaistir. Yine
Hipoglisemi gelisen vakalarin 19’unda Tip 1 DM tanist olup bunlarin 13 tanesi
(%68,4) erkek ve 6 taneside (%31,6) bayandir bu da istatistiksel olarak anlamlidir.
Hipoglisemi ile acil servise bagvuran Tip 1 Dm li hastalarda erkeklerin bayanlara

gore orani yiiksek olup istatistiksel olarak anlamlidir. Tip 1 diyabetik erkeklerde tip 1
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diyabetik bayanlara gore hipoglisemi daha siktir. Yine literatiirde boyle bir ¢alisma
tesbit edilememistir.

Yapilan bir calismada (88) 126 hipoglisemik hastadan 9’u(%7) Slmiistiir.
Olim nedeni bir hastada fulminan hepatit, 6 hasta Dissemine intravaskiiler
koagiilasyon sebebi ile, bir vaka KBY’ye bagli hiperkalemi nedeniyle, 1 vakanin ise
alkol intoksikasyonu nedeni ile 6ldiigiinii tesbit etmislerdir. Bizim ¢alismamizda 7
vaka (%3,1) ex olmustur. Bu vakalarin 6liim nedeni; 2 vaka sepsis+ MODS ile, 2
vaka ileri evre kanser hastasi olup kardiyopulmoner arrest nedeni ile, 2 vaka da KBY
tamst olup birinde beraberinde KKY ve hiperpotasemi, digerinde GIS kanama
mevcuttu. Bir vaka ise ileri yasta olup ek baska hastaligi yoktu ve hipoglisemiye
girdikten 6-8 saat sonra ex olmustu.

Hipoglisemi acil servislere bagvurularin nadir bir sebebi olsada her
zaman erken miidahale gerektiren bir durumdur. Hipoglisemik hastalarin acile gelis
semptomlar1 her zaman akilda tutulmalidir. Calismamizda vakalarin %58,7’si acile
bilinci kapali olarak gelmistir, bu nedenle acile bilinci kapali gelen her hastada
hemen parmak ucu kan sekeri bakilmalidir. Hastalar siklikla terleme, c¢arpinti,
halsizlik sikayetleri ile gelmis olsalar da, anksiyete ve titremede akilda
bulundurulmasi gereken diger bulgulardir. Noroglikopenik semptom olarak en fazla
koma ve konfiizyon goriilmektedir; bizim ¢alismamizda 42 vakada(%18.7) konusma
bozuklugu, 36 vakada(%]16) anormal davranis ve 27 vakada (%12) konviilziyon
gorilmiis olup bu semptomlarla da karsilastigimizda kan sekerine bakmak ilk
yapacagimiz is olmalidir. Hipoglisemi diger hastaliklarin semptomlar: ile de sikg¢a
karistirilabilecegi i¢in her zaman akilda bulundurulmasi gereken bir durumdur.
Bununla birlikte hipoglisemi zaman kaybetmeden tedavi edilmesi gereken bir
hastalik olup aksi takdirde 6liim ya da hayat boyu sekel birakabilir.

Ozellikle acil servis doktorlari tiim acil durumlarda tan1 ve tedaviyi
planlarken hipoglisemi semptom ve bulgularini ¢ok iyi bilmeli hem hastalik nedeni

hem de hastaliklarin sonucu olarak hipoglisemiyi her zaman akilda bulundurmalidir.
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6. SONUCLAR

1.Arastirmamizda sonunda 225 hipoglisemili vaka elde edildi ve bunlarin
retrospektif olarak dosyalar1 incelendi. Olgular i¢inde 158(%70,2)vaka ile
hipogliseminin en sik nedeni diyabetli hastalarin tedavileri esnasinda ortaya ¢ikan
hipoglisemiler bulundu.

2. Hastalarin 103(%45.7) tanesinde insiilinle yapilan tedavilere bagh
hipoglisemi meydana gelmistir. Yine 55(%?24.5) vakada hipoglisemi diyabetli
hastalarin oral antidiyabetik kullanimina bagli meydana gelmistir. Ikinci siklikla
Reaktif hipoglisemi 26(%]11,6)vaka da goriilmiistiir. Insiilinoma 6 vaka(%2,7)’da,
diger kanserlere bagh 5(%2,2) vakada, Sheehan Sendromu 2(%0,9) vakada, kronik
karaciger hastaligi  2(%0,9)vakada, Gestasyonel diyabetes mellitus(GDM)
1(%0,4)vakada, yanliglikla Oral antidiyabetik(OAD) kullanimi 8(%3,6) vakada,
suisit amagli OAD kullanim1 3(%1,3) vakada gozlemlenmis olup 8(%3,6) vakanin
nedeni bulunamamistir. 7 vaka(%3,11) ex olmustur. 8 vakada(%3,6) ise degisik
derecelerde sekel kalmistir.

3. Arastirmamiza aldigimiz bireylerin 93’1i(%41,3) acile suuru agik olarak
gelmis olup 132 ‘si (%58.7) suuru kapal1 olarak gelmistir.

4. Arastirmaya aldigimiz bireylerde en sik goriilen adrenerjik semptomlar ise
terleme 144 vakada (%64.09), carpinti 82 vakada (%36.4), halsizlik 78 vakada
(%34.7), titreme 45 vakada (%20), anksiete 12 vakada (%5.3) goriilmiistiir.

5. Noroglikopenik semptomlarin sikligi ise; koma 119 vakada (%52.9),
konflizyon 79 vakada (%35.1), konusma bozuklugu 42 vakada (%18.7), anormal
davranis 36 vakada %16.0, konviilziyon 27 vakada (%12.0) goriilmiistiir.

6. Yaptigimiz aragtirmada Reaktif hipoglisemiyi diger arastirmalara oranla
daha fazla bulduk ve bayanlarda daha sik goriildiigiinii tesbit ettik. Hipoglisemi genel
olarak bayanlarda daha sik goriilmesine ragmen Tip 1 DM de erkeklerde

hipogliseminin daha fazla goriildiigii tesbit edildi.
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