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Yenidogan hipoglisemisine giincel yaklasim

Neonatal hipoglisemi yenidogan doneminde sik goriilen, yasamin ilerleyen donemlerini de etkileyen bir saglk sorunudur.
Hipoglisemi akut ve kronik komplikasyonlara neden olarak yenidogan bebegin biyimesi ve gelismesinde kalici ve geri
dontsumsiz norolojik sorunlara yol acabilmektedir. Hipoglisemiyi saptamak icin en duyarli test halen plazma glukozu ile
olclimi olsa da, yillardir kullanilan geleneksel glukoz 6lciim yontemleri ile birlikte son yillarda noninvaziv glukoz 6l¢tim
yontemlerindeki gelismeler ile riskli bebeklerde hipogliseminin tani ve tedavisinde bu teknolojik 6l¢iim yontemleri yaygin
kullanilmaya baslamistir. Glukometre, kan gazi analizatorleri, laboratuvarda enzimatik 6lciim geleneksel 6l¢tim yontemleri
iken, strekli glukoz 6lctim sistemleri yeni nesil glukoz 6lciiminde yer almaya baslayan yeni bir tekniktir. Hipoglisemi
gelisimini engellemek icin koruyucu onlemler alirken erken donemde anne siitii ile emzirme destegi saglanmali ve tesvik
edilmelidir. Hangi durumlarin hipoglisemi icin risk olusturdugu, hangi glukoz esik degerinde tedavi vermek gerektigi ve son
kullanilan yeni nesil glukoz 6lctim yontemlerinin etkileri ve giincel tedaviler bu derlemede tartisiimistir. Riskli bebeklerde
kan sekeri 6lctimleri ve klinik bulgularin gézlenmesi yaninda hipoglisemide ayirici tani yapilarak tedavinin yonetilmesi de
prognozda onemli bir yer tutar.
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Current perspective of neonatal hypoglycemia

Neonatal hypoglycemia is a common health problem, observed in the neonatal period that affects the later stages of life.
Hypoglycemia can lead to acute and chronic complications, leading to permanent and irreversible neurological problems in
the growth and development of the newborn. Although the most sensitive test to detect hypoglycemia is still measurement
with plasma glucose, noninvasive glucose measurement methods have been widely used in the diagnosis and treatment
of hypoglycemia in risky babies with the advances of these technological measurement methods in recent years, along
with the traditional glucose measurement methods used for years. While glucometers, blood gas analyzers, enzymatic
measurement in the laboratory are traditional measurement methods, continuous glucose measurement systems are a
technique that has started to take place in the new generation glucose measurement. While taking protective precautions
to prevent the development of hypoglycemia, early breastfeeding support should be provided and encouraged. Which
conditions pose a risk for hypoglycemia, at which glucose threshold value should be given treatment, and the effects of the
new generation glucose measurement methods and current treatments are discussed in this review. In addition to blood
glucose measurements and observation of clinical signs in risky babies, differential diagnosis and management of treatment
in hypoglycemia also play an important role in prognosis.
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Neonatal donem hipoglisemisi yenidogan yogun bakim
tnitesine kabul edilmeyi gerektiren en yaygin tanilardan
biridir. Saghkh yenidogan bebeklerin cogunda, yasamin
ilk saatlerinde metabolik adaptasyon sireci ile iliskili
olarak kan glukozunda diisme gozlenir. Dogumda bebegin
kan glukozu konsantrasyonu anne venoz plazma glukoz
konsantrasyonunun yaklasik %70'i kadardir. Saatler icinde
hizli bir sekilde %20-25 seviyesine dusebilir (1). Saglkl
yenidogan bebeklerde endojen glukoz kaynaklar ile bu
durum sorunsuz atlatilabilir. Hipogliseminin uzamasi ya da
tekrarlamasi halinde, serebral hasar riski nedeniyle riskli
bebeklerin dogum sonrasi taranmasi onerilmektedir (2,3).
Neonatal hipogliseminin yenidogan doneminde tahmin
edilen goriilme sikhigr 1,3-5/1000’dir. Yenidogan yogun bakim
iinitesinde (YYBU) izlenen bebeklerin yaklasik %17'sinde
hipoglisemi  gorilmektedir (4). Yenidogan bebeklerin
%30'unun hipoglisemi icin risk faktoriine sahip oldugu,
%15'ine hipoglisemi tanisi konuldugu ve %10’'unun YYBU'ye
hipoglisemi nedeniyle yatisi gerektigi bildirilmektedir (5,6).

Dusuk dogum agirhgr (SGA), intrauterin biyime geriligi
(IUBG), prematiirite, neonatal hipoglisemi gorilme sikhigini
arttiran  durumlardir.  Glinumizde gestasyonel diyabet
taramasi ile ilgili sorunlar, gec preterm ve erken term
dogumlarda artis, sezaryenle dogum tercihi ve emzirmenin
geciktirilmesi gibi nedenlerle neonatal hipoglisemi sikhig
artmistir - (7). Saglikli  term bebeklerde asemptomatik
hipogliseminin saptanma sikligi %10’dur ve hipoglisemi ilk
24 saatte gozlenebilir (8). Guinlimuzde hipogliseminin tanimi
icin esik degeri olarak 48 mg/dL, 50 mg/dL gibi degerler
kabul gormektedir. Mevcut kanitlar, normali anormalden
ayirt edebilen ve akut veya kronik geri dondiriilemez
norolojik hasara neden olabilecek spesifik bir glukoz
konsantrasyonunu tam olarak belirleyebilmis degillerdir.
Bu nedenle, asemptomatik bebekte taramanin ne zaman
yapiimasi gerektigi ve hangi glukoz konsantrasyonuna
midahale gerektirdigi konusunda fikir birligi yoktur (5,9).
Glukoz homeostazinin surduriilmesi, fetal doénemden
yenidogana gecis sirasinda onemli fizyolojik olaylardan
biridir. Yenidogan bebeklerin enerji gereksinimi, buyuk
cocuklara gore 2-3 kat daha fazla iken enerji tretiminde yer
alan enzim sistemlerinin ve substratlarin yetersiz olmasindan
dolayr saglikli yeni doganlarin cogunda gecici disik kan
glukozu konsantrasyonlarina rastlanir ve bu durum normal
metabolik adaptasyon siireclerinin yansimalaridir. Dogumdan
sonraki ilk birkac saat icinde kan glukoz degerleri 25-110 mg/
dl arasinda degisir; yaklasik 72 saatten sonra, glukoz seviyesi
tipik olarak 60-100 mg/dl'ye ulasir (10,11). Bununla birlikte
uzamis ve tekrarlayan disik kan glukoz seviyeleri norolojik
hasara, zeka geriligine, epilepsiye, kalp fonksiyonlarinda
bozulmaya ve kas giicsuizliigtine neden olabilir (12). Yenidogan

doneminde baslayip, sut cocuklugu doneminde devam eden
bu direncli hipoglisemilerin nedenleri arasinda: konjenital
hiperinsilinizm, hormon eksiklikleri, prematiire dogum,
glukojenoliz  bozukluklan, glukoneogenez bozukluklari,
yag asit oksidasyon bozukluklari sayilabilir. Asemptomatik
hipoglisemi icin kabul edilebilir en dusik glukoz degerini
belirlemek icin yapilan calismalar, bir fikir birligi olusturmak
icin yetersiz olmakla birlikte hipogliseminin sikligi da taranan
gruba, olctim yontemi ve kullanilan esik degere gore de
degisebilir (13).

Fetal Glukoz Homeostazi

Gebelik sirasinda fetiis anneden kolaylastiriimis difiizyon
yoluyla glukoz saglar. Bu nedenle, glukoneogenez enzimleri
gebeligin lclinct ayinda mevcut olmasina ragmen, fetliste
normalde glukoz tiretimi yoktur veya cok dustiktiir. Anneden
gecen glukoz ve diger substratlar (keton, serbest yag asiti ve
aminoasitler) sayesinde fetal biiyiime ve metabolizma icin
gerekli enerji ihtiyac saglanir (14). Hem gebelik hem de
erken postnatal yasam sirasinda glukoz homeostazinin yeterli
kontrolii, fetoplasental dnitenin gelisimi ve dogumdaki
adaptif fizyolojik yanitlar icin ¢ok onemlidir (15). Fetal
glukoz konsantrasyonlari esas olarak maternal glukoz
konsantrasyonu ile belirlenirken, fetal insilin oncelikle
biylimeyi diizenlemede islev goriir (16). Ortalama glukoz
kullanimi, term bebeklerde yaklasik 4-6 mg/kg/dk iken, erken
gebelik haftalarindaki fetiis ve preterm bebeklerde 8-9 mg/
kg/dk civarindadir (17). Annede siddetli aclik gelismedikce
glukoneogenez ve glukojenoliz inaktiftir (18). Uzun sureli
glukoz disuklugiinde, once glukojenoliz yoluyla, eger o da
yeterli gelmez ise glukoneogenez yoluyla ve ayrica glukoz
metabolizmasindaki karmasik degisikliklerle kendi glukoz
tretimini gelistirir; bu durum ise fetal buylimeyi olumsuz
etkileyebilir (13).

Neonatal Glukoz Homeostazi

Yenidogan bebekler, viicut boyutuna gore oldukca buyuk
boyutta bir beyine sahiptir. Beyin enerji ihtiyacini glukoz
kullanarak saglar. Fetal donemde anneden gelen glukozu
kullanan bebegin dogumda glukoz tedariki kesilince glukoz
konsantrasyonu diiser. Kan glukozundaki gecici disme
yenidoganlar icin fizyolojik bir durum olup yararlari da
vardir. Postnatal yasamda hayatin surdirilebilmesi icin
fizyolojik stireclerin uyarilmasini  saglar, istahi uyarr,
beslenme siklusunu uyarir ve oksidatif yag metabolizmasini
artirir. Dogumdan sonra asemptomatik glukoz distklugi
olabilir, ancak bu bebeklerde keton sentezi olabilmekte
ve beyin bunu enerji icin kullanabilmektedir (5). Saglikli
yenidogan bebeklerde hipoglisemi iliskili bazi teoriler
vardir. Birincisi insiilin salinimi icin gerekli glukoz esiginin
diisik olmasidir. Diger bir mekanizma, gecici neonatal
hipoglisemili bebeklerin bircogunda hipoglisemiye ragmen
instilin diizeyinin olculebilir olmasi, insilin saliniminin
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yeterince baskilanamamasi ile aciklanabilecegidir (16). Diger
bir teori immatir beta hicrelerinde insilin tretiminin
gereginden fazla olusudur (16). Fetal insilin esas olarak
glukoz homeostazindan degil biyimeden sorumludur bu
nedenle fetiiste bazal insilin seviyesi ytiksektir (7). Bununla
birlikte fetiis son trimesterde kendi glukozunu iretebilse
de annede hipoglisemi oldugunda uzamis hipoglisemi
intrauterin o6ltime de yol acabilir. Dogum sonrasi glukoz
homeostazinin saglanmasi icin, insilinin baskilanmasi,
glukagon ve epinefrinin artarak glikojenden glukoz salinimi
ve glukoneogenez icin enzimlerin uyariimasi gerekir (17,19).

Etiyoloji

Pankreas beta hiicresine glukoz tasiyicilar (GLUT-2) ile
glukoz alinmasiyla devam eden siirecte glukoz, glikokinaz
ile fosfatlanir ve glikoliz ile ATP elde edilir. Dinlenme halinde
acik bulunan K, . kanallar kapanir ve potasyumun hiicre
ici diizeyi artarak hiicre zan depolarize hale gelir ve voltaj
duyarli kalsiyum kanallari acilir. Hiicre icindeki kalsiyum
instlin salgr granillerini uyararak insilin salinimini saglar.
Yenidogan bebeklerde hipoglisemi, glukoz iretiminde
azalma veya kullaniminda artis nedeniyle olusur. Glukoz
retiminde azalma glikojen depo eksikliklerine veya enzim
eksikliklerine baglidir (20).

Saghkh yenidogan bebeklerde kan glukozunun dogum
sonrasi 1-2 saat icinde en dusuk dizeye ulasip, 24-48
saat sonra normal seviyesine gelmesi, yenidoganin gecici
hipoglisemisi olarak tanimlanir (21). Gegici hipoglisemi
nedenleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Gegici hipogliseminin sebepleri

Glukoz Uretiminin
Azaldig1 Durumlar

Glukoz Kullaniminin Arttigi Durumlar

Prematiirite Gecici Hiperinsiilizm
Postmatiirite Diyabetik Anne Behegi
SGA Toksemik Anne Bebegi
IUGR SGA

Yetersiz glukoz tedavisi | LGA

Iyatrojenik Eritroblastozis fetalis

Umblikal kateterin yanlis yerlestirilmesi

Diskordan ikizler

Perinatal asfiksi

Perinatal stres

Sepsis

Hipotermi

Polisitemi
Sok

Maternal ilaclar (beta-blokerlar, indometazin, valproik
asit, aspirin, terbutalin, ritodrin, klorpropamid)

Patent duktus arteriyozus icin intravendz (1V) indometazin infiizyonu

Hepatik glikojen deposu cogunlukla gebeligin son
tic ayinda gerceklesir, preterm bebeklerde ise glikojen
depolan yetersizdir. Glukoneogenik ve glikoneolitik enzim
sistemlerinin olgunlasmamis olmasi da hipoglisemiye zemin
hazirlar (20).

intrauterin biiyiime geriligi olan bebeklerde hem glikojen
depolari hem de glukoneogenez mekanizmasi yetersizdir.
Ozellikle alanin diizeyleri normalden yiiksektir. Hipoglisemi
olusumunda fosfoenolpiriivat karboksikinaz aktivitesindeki
defekt de sorumludur. Ayrica yag depolari da azalmistir.
Sonucta, viicudun enerji tretiminde azalma goralir (20).

Anneye sezaryen sirasinda yogun miktarda dekstrozlu
sollisyonlar verilmesiyle bebegin plazma glukozunda diisme
gorilebilir. Erken dogumu baskilayan ilaclar da yenidogan
doneminde hipoglisemiye neden olur. Glukoz inflizyonu
alan yenidogan bebeklerde infiizyonun hizli azaltiimasi veya
aniden kesilmesi de hipogliseminin olasi nedenlerindendir
(13,20).

Annedeki hiperglisemi nedeniyle fetiise gecen glukoz
miktarindaki artma fettisiin pankreas hticrelerinde hipertrofi
ve hiperplaziye sebep olur. Diyabetik anne bebekleri
buyuk risk altindadir. Kronik fetal hiperinsiilineminin de
etkisiyle metabolizma hizlanir, hipoksemi olusur. Oksijen
yetersizliginin eritropoetin tretimini arttirmasiyla polisitemi
gelisir. Eritrositlerdeki artis glukoz tuketimini artirir ve
hipoglisemi gelisir. Polisitemi, gebelik haftasina gore dogum
agirhgr dusik veya yiiksek olan bebeklerde daha sik gozlenir.
Polisitemi yasayan yenidogan bebeklerde hipogliseminin
tek sebebi eritrosit artisi degildir. Azalmis plazma hacmi de
hiicrelere glukoz tasinmasini giiclestirir ve hipoglisemiye
yol acar (13,20). Diyabetik anne bebekleri gestasyon yasina
gore iri bebeklerdir. Ayrica, hiperinsiilinemi akcigerlerdeki
stirfaktan yapimini baskilayarak solunum giicliigiine de yol
acabilir.

Eritroblastozis fetalisli bebeklerde, hemolize
eritrositlerden serbestlesen rediiklenmis glutatyon nedeniyle
instlin salgilanmasi artar ve hipoglisemi olusur. Ayrica kan
degisimi yapilmasi durumunda verilen kandaki sitratin da
instlin saliimini artirarak hipoglisemiye sebep olabilecegi
unutulmamalidir (13,20).

Umblikal arteriyel kateterin yanhs bolgeye yerlestirilmesi
hiperinsilinemi ve hipoglisemiye yol acabilir. Pankreasa
giden kanda bulunan fazla glukoz diizeyi nedeniyle
hiperinsulinemi olusur (20).

Perinatal asfiksi; hipoksi ve iskeminin bir arada goruldugi
bir sirectir. Anne, fetlis ve plasentadan olusan biyolojik
tinitenin fonksiyonlarinin veya postpartum pulmoner gaz
degisiminin bozulmasi nedeniyle olusur ve hipoksemi,
hiperkapni ve asidoz gozlenebilir. Hipoglisemi patogenezi iyi
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bilinmemekle beraber glukoz kullaniminda artisa sebep olan
instlin dizeylerinde artis veya insiline duyarhlikta artisin da
sorumlu oldugu disuntlmektedir (13,20).

Konjenital kardiyak malformasyonlarda patogenez net
olmamakla birlikte, intrauterin kronik hipokside glukoz
kullaniminin artmasi ve glikojen depolarinin azalmasiyla
iliskili olabilecegi distinilmektedir (20).

Perinatal stres yasamis yenidogan bebekler hipoglisemiye
yatkindir. Stresin yol actigi asidoz ve hipoksi katekolamin
aktivitesini artirir.  Boylece hem hepatik glukojenoliz
uyarilmis hem de anaerobik oksidasyon hizlandirilmis olur.
Neonatal sepsiste artan metabolizma yiziinden glukoz

Tablo 2. Direncli hipoglisemi sebepleri

ihtiyaci artar, kalori alimi yetersiz kahr. Ozellikle gram
negatif enfeksiyonlarda glukoneogenez baskilanmis olabilir.
Hipotermi ile azalan viicut isisi ve artan metabolizmayla
enerji depolarinda hizla bir disus goralir. Bu 1si disusu
hipotalamusta bulunan glukoz duyarli termoregilator
merkezleri de etkileyerek hipoglisemiye neden olur (20).

Uzun sire devam eden, kendiliginden dizelmeyen,
intravenoz glukoz inflizyonu ve ek tedavi gerektiren
hipoglisemi; direncli  (persistan)  hipoglisemi  olarak
adlandirtlir. Direncli hipoglisemiye hiperinsilinemi, hormon
eksiklikleri, karbonhidrat,amino asit ve yag asidi metabolizma
bozukluklari sebep olabilir. Direncli hipoglisemi nedenleri
Tablo 2’de gosterilmistir.

Hiperinsiilinemi Hormon Eksiklikleri

Bozukluklan

Karbonhidrat Metabolizmasi

Amino Asit Metabolizmas

Bozukluklart Yag Asidi Metabolizmasi Bozukluklan

Beckwith-Wiedemann el gttt

Glukoz-6 fosfataz eksikligi (Glikojen

it i Uzun, orta ya da kisa zincirli yag asit

sendromu depo hastaligi Tip1a-en agir) acil koenzim A dehidrojenaz eksikligi
- - oo | Glukoz-6 fosfat translokaz eksikligi Akcaagac surubu idrar Karnitin eksikligi (primer ya da

st oo Blie ety S (Glikojen depo hastaligi Tip1h) hastalig| sekonder)

Adenomatozis ACTH eksikligi Herediter Fruktoz intoleransi Propiyonik asidemi Karnitin palmitoil transferaz eksikligi

Beta hiicre hiperplazisi Kortizol eksikligi Galaktozemi

Metil malonik asidemi

Losin duyarli hipoglisemi Hipofizer yetmezlik

Glikojen sentaz eksikligi

Tirozinemi

Orta hat santral sinir sistemi
anomalileri

Fruktoz 1-6 difosfataz eksikligi

3-hidroksi 3-metilglutaril
KoA liyaz eksikligi

Hipotalamik yetersizlik

Konjenital optik sinir
hipoplazisi

Glukagon eksikligi

Epinefrin eksikligi

Beckwith-Wiedemann sendromu  (BWS) makrozomi,
makroglossi, abdominal duvar defektleri, visseromegali,
hemihiperplazi, embriyonel timorler, neonatal hipoglisemi,
kulakanomalileri,adrenokortikal sitomegali, renalanomaliler
ile karakterize bir hastalktir (22). Hipoglisemi, prematiiriteye
ve bebegin gebelik haftasinda gore daha biyik olmasina
bagli olabilecegi gibi, fetal donemde artmis IGF2 ekspresyonu
nedeniyle adacik hiicre hiperplazisine ve hiperinsiilinemiye
bagh olarak da gozlenebilir. Bebeklerin %30-50’sinde bu
durum goralar (23).

Pankreas B-hicrelerindeki K, . kanallarindaki  SUR1
veya KiR6.2 sinyal vyolaklarindaki defekte bagli olarak
persistan hiperinsilinemi gozlenebilir. Hastalarin %5’inde
kalici  hiperinsilinemik  hipoglisemi  gozlenebilmektedir
(24). ABCC8, KCNJ11, HADH ve HNF4A genlerinin islev kaybi
mutasyonlarinin yani sira, GCK, GLUD1 ve SCL16AT genlerinin

islev kazanma mutasyonlari da konjenital hiperinsilinizme
sebep olabilir.

insiilinoma, pankreatik adaciklardaki  B-hiicrelerinin
hormon aktif bir timorudir. Adacik hiicre adenomu olan
bebeklerde hiicre morfolojisinde bozukluk ve hiperinsilinemi
saptanir. Hipoglisemi agir seyirli ve direnclidir.

Bir veya birka¢ hipofiz hormonunun eksikligi kismi
(parsiyel) hipopittitarizm, tiim hipofizhormonlarinin eksikligi
ise panhipopituitarizm olarak tanimlanir. Hipoglisemi; ACTH
veya biyime hormonu (BH) eksikligiyle iliskili olabilir.
Kortizol eksikligi; dogumsal adrenal anomalilerde, bilateral
adrenal kanamalarda, steroid biyosentezindeki enzim
eksikliklerinde; hipoglisemiye eslik eden hiponatremi ve
hiperkalemi durumlarinda ortaya cikar. Kortizol eksikligine
bagli hipoglisemilerde genellikle insiilin seviyesi distik, keton
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cisimcikleri ve yag asitleri artmistir (20). Epinefrin yetersizligi,
glukagon yetersizligi ve hipotiroidi hipoglisemiye nadiren
sebep olur.

Glikoliz, glukozun sitrik asit dongisiiyle, pentoz fosfat
yolundaveglukuronikasityolundayikilimi, glukozun glikojene
dondstimi, glukozun yag asitleriyle birleserek kompleks
yaglara doniisumii, glukozdan diger monosakkaritlerin ve
kompleks karbonhidratlarin olusumu olaylari kan glukoz
diizeyini dusirici mekanizmalardir. Diyetle karbonhidrat
alimi, glukojenoliz ve glukoneogenez olaylari ise kan glukoz
diizeyini yikseltici mekanizmalardir.

Glukoz-6-fosfataz karacigerde glukoz 6-fosfati glukoza
dondstiren bir enzimdir. Eksikliginde agir hipoglisemi, masif
hepatomegali, biyiime geriligi ve laktik asidoz gozlenebilir.
Glukoz-6 fosfat translokaz eksikliginde ise ek olarak notropeni
de gozlenir. Fruktoz 1-6 difosfataz ve fosfoenolpiruvat
karboksikinaz eksikligi nadiren hipoglisemiye yol acan enzim
eksiklikleridir. Eksikliklerinde ketozis olusur, serbest yag asidi
ve alanin artar. Galaktozemi ve kalitsal friiktoz intoleransinda
genellikle  hepatotoksik  driinlerin ~ birikmesine  bagl
olarak karaciger fonksiyon bozuklugu gozlenir. Ketogenez
etkilendigi icin keton cisimcigi yogunlugu dismiustar.
Friiktoz ya da stikroz alimi ile semptomlarin olusmasi friiktoz
intoleransi icin tipiktir. Tirozinemi, glikojen depo hastalig
tip IV, galaktozemi, Niemann-Pick Tip C gibi hastaliklarda
karaciger yetersizligine bagli olarak hipoglisemi gozlenebilir.
Hipoglisemiye izole hepatomegali eslik ederse glikojen depo
hastaliklar ve friiktoz 1,6 difosfataz eksikligi disuntlmelidir
(25).

Akcaagac surubu idrar hastaligi (MSUD) esansiyel
aminoasitler olan valin, 10sin ve izolosin dekarboksilasyonu
icin gerekli enzim kompleksi aktivitesi yetersizligi nedeniyle,
dalli zincirli aminoasitler ve ketoasitlerinin birikimi sonucu
olusur. Dogumda normal olan bu cocuklarda beslenme ile
birlikte 2-3. giinlerde beslenmeye isteksizlik, kusma, agir
dehidratasyon, ketoasidoz, hipoglisemi, hiperglisinemi,
notropeni ve trombositopeni gozlenir. Propiyonik asidemi,
propiyonil koenzim-A karboksilaz enziminin eksikligine
bagli olarak gelisir. Viicutta amino asit metabolizmasinin
bir ara urtini olan propiyonik asit birikir ve buna bagli
olarak da hastalik belirtileri ortaya cikar. Biriken propiyonil-
CoA veya metabolitleri; hipoglisemi, hiperamonyemi ve
hiperglisinemiye yol acabilir (26).

3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA  liyaz (HMG-CoA liyaz)
eksikligi nadir goriilen bir tablodur. Bu enzim [6sin
katabolizmasinin son basamaginda ve keton cisimlerinin
sentezinde rol oynar. Hastalik ataklar halinde gider. Ataklar
sirasinda  metabolik asidoz, non-ketotik hipoglisemi,
hiperamonyemi, kusma, letarjiden komaya kadar degisebilen
santral sinir sistemi bulgular gorilebilir (20).

Karnitin, uzun zincirli yag asitlerinin mitokondri icerisine
tasinmasinda gorevlidir. Kisa ve orta zincirli yag asitlerinin
karnitine ihtiyaci yoktur. Karnitin palmitoil transferaz 1 (CPT-
1) uzun zincirli yag asitlerini karnitine baglamakla gorevlidir.
CPT-1lise uzunzincirliyag asitlerini karnitinden ayirir. Yag asidi
oksidasyonunun tiim basamaklarini etkileyen cesitli genetik
bozukluklar vardir. En sik goriilen semptom achigin tetikledigi
hipoglisemidir. Ayrica hipoketotik hipoglisemi, Reye benzeri
sendrom (hepatomegali, yiksek transaminaz ve amonyak
diizeyi) gorilebilir. Orta zincirli acil-koA dehidrogenaz
eksikliginde de uzamis aclik sonrasi semptomlar gorulir.
Bu semptomlar kusma, letarji, konvilziyon ve komaya
kadar ilerleyebilen solunum ve dolasim yetmezligidir (27).
Akut ataklarin ¢cogunda hipoglisemi saptanmasina ragmen
keton cisimcigi seviyeleri distktur. Bu bulgular hipoketotik
hipoglisemiyi disundurir. Karaciger fonksiyon testlerinde
bozukluk ve sekonder karnitin eksiklikleri goralir.

Kisa zincirli acil-KoA dehidrogenaz eksikligi tanisi konulan
az sayida hasta bulunmaktadir. Genellikle hipoketotik
hipoglisemi saptanmaz (28). Bu hastalarda gelisme geriligi,
kronik asidoz, kas gticsuzlukleri, norolojik problemler
gozlenir.

TANI

Hipoglisemiye tanisal yaklasimda oyki cok onemlidir.
Beslenme zamani ile hipoglisemi iliskisi sorgulanmalidir.
Beslenmeden hemen sonra gozlenen beslenme zamani ile
iliskisiz hipoglisemide hiperinsilinemik hipoglisemi, ilk 4
saat icinde gozlenen hipoglisemide glikojen depo hastaliklari
ve glukojenoliz bozukluklari, daha wuzun stren aclik
donemlerinde ortaya ¢ikan hipoglisemide ise glukoneogenez
defektleri veya yag asidi oksidasyon defektleri diistintlmelidir
(7). Muayene sirasinda hepatomegali saptanmasi glikojen
depo hastaliklarini dustndurirken, eslik eden orta hat
defektleri, kolestaz ve direk hiperbilirubinemi varliginda
ise hipopitlitarizm ve santral adrenokortikal yetmezlik
gibi tanilari gozden gecirmek gereklidir (7). Hipoglisemi
aninda alinan es zamanli kan ve idrar ornekleri ile tanisal
yaklasim saglanmalidir. Serum beta hidroksibiitirat diizeyi
veya tam idrar tetkiki ile keton dizeyi olcilerek ketotik
veya non-ketotik hipoglisemi ayrimina gidilmelidir. Ayrica
kan gazi, hormonal incelemeler (insilin, c-peptid, kortizol,
adrenokortikotropik hormon, biyiime hormonu), laktat,
amonyak ve pirtivat dizeyleri, karnitin-acil karnitin diizeyi,
serum yag asitleri, kan ve idrar aminoasitleri, idrar organik
asit diizeyi icin ornekler alinmalidir. Hipoglisemi aninda bu
tetkikler alinirken bir yandan da acil mudahale ile serum
glukozunu vyiukseltici tedavi baslanmahdir. Bu tetkikler
hipoglisemi aninda alinamaz ise hastaya etyolojik acidan
degerlendirme yapmak icin aclik tolerans testi ile 6-8 saatlik
achk siresi saglanarak hipoglisemi saptanmasi halinde
ornek alinmasini gerektirecek ek uygulamalar yapilmasi
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gerekebilir. Ayrica hipoglisemi aninda uygulanan glukagon
tedavisi ile kan glukozunun verdigi yanit degerlendirilerek
hiperinsulinemik hipoglisemi, glikojen depo hastaligi tip 0
gibi hastaliklarin ayirici tanisi da yapilabilir,

Hipogliseminin Klinik Bulgulari

Yenidogan  hipoglisemisi  genellikle — asemptomatik
seyretmeklebirlikte kansekeritaramalarindayadalaboratuvar
taramalarinda rastlantisal olarak saptanabilir. Klinik bulgular
arasinda beslenme bozuklugu, siyanoz, apne, huzursuzluk,
konvilziyon, solukluk ve koma sayilabilir. Tablo 3'te klinik
bulgular gosterilmistir. Tanricin Whipple’s triadi kriterlerinden
yararlanilabilir. Bu kriterler; kan glukoz degerinin giivenilir
bir metot ile disik oldugunun dogrulanmasi, klinik bulgu
ve belirtilerin hipoglisemi ile birlikte olmasi ve kan glukoz
seviyesinin normal diizeye gelmesi ile birlikte klinik bulgu ve
belirtilerinin kaybolmasidir (20). Hipogliseminin laboratuvar
yontemleri ile mutlaka gosterilmesi gerekmektedir. Belirti
gosteren bebekte hipogliseminin taranmasi ve tedavide
gecikilmemesi, norolojik zedelenme siirecinin engellenmesi
acisindan biyik onem tasir.

Tablo 3. Hipogliseminin klinik bulgulan

Otonom bulgular :)T.lll;:ﬁ!.:m" Ay LA Diger bulgular
Titreme Bas agrisi Kusma
Jitterines Stupor-Koma Beslenme bozukluklari
Terleme Letarji Siyanotik apne ataklari
Takipne Ensefalopati Hipotermi
Tasikardi Konviilziyon Bradikardi
Solukluk Hipotoni Anormal gz hare-
ketleri
irritabilite
Emmede azalma ve isteksizlik
Zayif ve yiiksek sesle aglama
Glukoz Olciim Yontemleri
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) kilavuzu, ciddi

klinik belirtiler gosteren herhangi bir bebekte kan glukozu
diuzeylerini en kisa sirede ol¢gme ihtiyacini vurgular (1).
Yenidogan hipoglisemisinde temel glukoz tarama yontemleri;
glukometre ile 6l¢tim, kan gazi analizatorleri, laboratuvarda
glukoz olcimiine yonelik kimyasal analiz calismalari
(enzimatik metot) ve son yillarda kullanilmaya baslanan
siirekli glukoz olciim sensorleridir (SGOS). Her yontem kendi
avantaj ve dezavantajlarini tasirken, hasta basi glukometreler
diunya capindaki bircok merkezde kan sekeri taramasinda
standart yontem haline gelmistir.

En glvenilir 6lcim yolu olarak laboratuvar enzimatik
metot kabul edilmektedir. Dezavantajiise yeterince hizli sonuc
alinamamasidir. Bu metotta glikolitik yolu inhibe etmesinden

faydalanilan florid iceren tuipler kullanilabilir. Glukometre ile
olcme yontemi ise hizli sonug veren pratik bir yontemdir. Kan
gazl analizatorii yontemi de hizli sonu¢ vermesine ragmen
maliyeti yliksek bir uygulama oldugu icin pratik uygulamada
yaygin olarak kullanilmamaktadir. Noninvazif glukoz 6l¢timii
ile ilgili cahismalar devam etmektedir, bu yontemler heniiz
uluslararasi kabul gormemistir (8). Kanda hematokrit artisi,
bilirubin ve trigliserid ytiksekligi yani sira, kapiller staz ve cilde
uygulanan alkoliin varligi da glukoz 6lctim sonuclarini etkiler.
Arteriyel kan orneklerindeki glukoz konsantrasyonu, venoz ve
kapiller drneklere gore hafifce yiiksektir (7). Plazma glukoz
olcimi tam kan glukoz 6lciimiinden %10-15 daha ytksektir
ve hipoglisemi durumunda bu 6lciim farki artabilmektedir.
Ayrica, tam kan orneklerinde oda sicakliginda glukoz 15-20
mg/dl saat hizinda diisebilmektedir.

Glukometre ile Olgiim

Tarama ve tedavi icin oneriler, ilk 6lciim i¢in hasta basi
glukometrelerin kullaniimasi yoniindedir. Analiz icin distik
kan hacmi gerektirmesi (0,3-1 ul), hizl sonu¢ vermesi (<5
dk), ucuz olmasi ve hasta yaninda uygulanabiliyor olmasi
nedeniyle oldukgca iyi kullanim kolayligi saglayabilmektedir
(29,30). Ancak, hasta basi 6l¢tim cihazlari 6zellikle yenidogan
bebegin disik glukoz konsantrasyonlarinda (kan glukoz
seviyesinin 50 mg/dl'den daha az olmasi durumunda) hatal
olma egilimindedir. Olciimde 10-20 mg/dl diizeyinde bir
sapma gosterebilirler. Bu nedenle sinira yakin bir deger elde
edildiginde, laboratuvarda glukoz oksidaz, dehidrogenaz ya
da hekzokinaz gibi yontemler ile dlctimler dogrulanmalidir

(7).

Hipogliseminin tanimlanmasinda, hekzokinaz yontemi
altin standart olsa da islem siiresinin uzun olmasi nedeniyle
tarama yontemi olarak uygulanabilir degildir. Oksidaz
yontemi ile daha hizli sonuc elde edilebilir, ancak 6lcimiin
kullanilabilmesi icin bebekte oksijenlenme ile ilgili sorun
olmamalidir (7).

Laboratuvar Enzimatik Metot

Bu metot en giivenilir 6lciim yolu olarak kabul edilmekte
ancak hasta basinda kullanilamamasi, analiz icin yuksek
kan hacmi gerektirmesi (1-3 ml) ve sonucun yeterince hizli
alinamamasi (30-60 dk) gibi dezavantajlarindan dolayi ilk
sirada kullanilmamaktadir. Laboratuvarda analiz sonuc siresi
merkezi laboratuvarlar ile snemli 6lctide azaltilabilmistir (30-
32). Buna karsin glukometreler icin bu kan kaybi sadece 0,15
ml’dir. Bu durum kan sekeri taramasinda dusiik kan hacmi
gerektirmesinden dolayl hasta basi glukometrelerin tercih
edilmesinde 6nemli bir nedendir (30,33). Olciim yontemi
yaninda kan 6rneginin alinma yeri de sonucu etkileyebilecegi
icin,  Olcimin  nereden  vyapildig  belirtilmelidir.
Unutulmamalidir ki tam kan glukoz diizeyleri, plazmanin
yiiksek su oranindan dolayr plazma glukoz diizeylerine
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gore %10-15 oraninda daha dustktir. Ayrica laboratuvara
ulastirilana kadar tam kanin oda isisinda beklemesi halinde,
ornekteki eritrositlerin glukozu metabolize etmesine bagl
olarak, glukoz diizeyinin disebilecegi unutulmamalidir.
Dusts hizi sikhkla 5-7 mg/dL/saat olarak kabul edilmekle
birlikte, 20 mg/dL/saat’e kadar cikabilecegi bildirilmektedir.
Bu durumu onlemek icin, ornekler florid iceren tiiplere
alinmali ya da hemen calisilamayacaksa buzda saklanmalidir
(7). Ancak numune tiptne floriir eklenmesi uzak mesafedeki
laboratuvara gonderilen orneklerdeki eritrositlerin glikoliz
ile kan glukoz diizeyini azaltmasini tamamen engelleyemez
(34). Heparin veya sodyum florid iceren tiiplerde toplanan
orneklerde glukoz seviyelerinde 0,3-0,34 mmol/l/saat dsus
gozlemlendigi bildirilmistir (35).

Kan Gazi Analizatorleri

Yenidogan bebeklerde kordon kan gazinda pH disuklig
hipoglisemiye eslik eden faktorlerden biridir. Hasta basi
glukometrelerin hizlihgini ve laboratuvar analiz yonteminin
dogrulugunu birlestiren bir diger alternatif yontem, kan gaz
analizatorlerinin kullanimidir. Fakat maliyetli bir yontem
olmasi nedeni ile tiim hastanelerde bulunmaz ve hasta basi
glukometrelere gore daha yiiksek kan hacmi gerektirdiginden
dolayr yaygin pratik bir uygulama alani degildir. Bazi
hastaneler ise glukometrelerden daha guvenilir sonug
vermeleri, guvenilirliginin laboratuvar analiz yontemine
hemen hemen vyakin olmasi ve laboratuvar testlerine
kiyasla daha az kan hacmi kullanmalari nedeni ile bu kan
gazi analizator cihazlarini tercih etmektedir. Yogun bakim
servisine kabull azaltmasi ile hastane maliyetini dustirmesi
ise bir baska avantaji olarak goriilmektedir (11). Bu avantaji
glukoz ve diger biyokimyasal olcimlerdeki guvenilirlik ve
gereksiz hasta vyatislarini ve hastanede kalma sirelerini
onlemesiyle aciklanmistir.

Siirekli Glukoz Olciim Sistemi Metodu (SGOS)

Son yillarda yenidogan hipoglisemisinde siirekli glukoz
olcim yontemlerinin kullaniimasi yoniinde artan bir ilgi
vardir. Flash (anlik) glukoz verisi ve sirekli kayit veren
sistemler mevcuttur (36). Strekli glukoz 6lctim sensorleri cilt
altina yerlestirilen biyosensorler ile siirekli bir 6lcim yapar
ve her 5 dakikada bir glukoz degerlerini kaydetme ozelligi
ile glukoz dalgalanmalarini gercek zamanh gosterir. Boylece,
klinikte en cok kullanilan hasta basi glukometrelerinin
aralikli uygulanmalari nedeni ile hipoglisemik ataklarin
erken saptanamamasi ve kapsamli glisemik degerlendirme
yapamamasinin oéniine gecilmis olunur. Glukometreler ile
degerlendirilen topuk kani 6rneklemesi yenidogan bebekte
agri ve stres durumlarina yol acabileceginden norolojik
sorunlarda artisa sebebiyet verebilir (37). Fakat SGOS boyle
bir risk teskil etmemesinin yani sira bebe§in annesinin
yaninda tutulmasina ve yogun bakim unitesine kabullerin
azaltilmasina yardimci olabilir (38). Bir platin mikroelektrot

olan sirekli olcim sensort, glukoz oksidaz ile kaplidir.
interstisyel sivida glukoz varh@inda her 10 saniyede bir
elektrik akimi Gretir ve bunu verici ile monitore iletir. Her
5 dakikada bir ortalama glukoz diizeyi monitor tarafindan
kaydedilir. Sensor 40-400mg/dl (2,2-22mmol/l) araligindaki
glukoz degerini 6lcmek icin tasarlanmistir ve glukoz diizeyi
60-70mg/dl (3,3-3,9mmol/l) altina distigiinde alarm ¢almaya
ayarlanmistir (37). Bircok avantaji arasinda; dusik dogum
agirhkh bebekler dahil olmak (izere yenidogan bebeklerde
iyi tolere olmasi, kan ornegi alim sikligini azaltmasi, cihaz
boyutunun kiiciik olmasi nedeni ile preterm bebeklerde bile
kullanilabilir olmasi, hipoglisemik ataklari aralikli kapiller kan
glukoz olclim yontemlerine gore daha erken tespit edebilmesi
sayilabilir. Yakin zamanda yapilan iki calisma sensorlerin,
aralarinda 579 gram kadar kiiclik bebeklerin bulundugu 1500
gramdan daha dusuk agirliktaki yenidogan bebeklerlerde
bile hemsire midahalesine gereksinim duymadan iyi
tolere oldugu, bu sensorlerin 7 giine kadar herhangi bir
bozulma olmadan kullanildigini gostermistir (39,40). Gercek
zamanl SGOS ile aralikli kapiller kan glukoz 6l¢iim yontemi
karsilastirilmasinda; aralikli 6l¢ctim yonteminde kapiller kan
sekeri 4 saatte bir 6lciiliirken, SGOS kullanimr ile kan sekerinin
yalnizca 60 mg/dl (3,3mmol/dl) altina distigu durumlarda
olctilmesi, gereksiz o6lciimlerin 6niine gecilmesinde bir adim
teskil etmis olup, kapiller kan testleri sikhgini %25 oraninda
azaltmistir (41). Ancak bu onemli avantajlarina ragmen
dustk kan glukoz diizeylerlerinde guvenilirliginin az olmasi
ve glinde 4 kez ya da 12 saatte bir kalibre edilmesi gerekliligi
gibi dezavantajlari da vardir (39). SGOS yonteminin heniiz
gelismis klinik kullanimina dair bir kanit olmadigindan, kan
sekeri Olcimiinde standart tarama yontemi olarak kabul
edilmeden once detayli randomize klinik calismalar ile
onaylanmasi gerekmektedir (42).

Gecici Hipoglisemi

Gecici neonatal hipoglisemi saglikli yenidogan bebeklerde
ilk 48 saatte goriilen yaygin bir durumdur (43). ilk 48 saat
icerisinde zamaninda ve uygun tedavi alan bebeklerde
kan glukoz degerleri uygun seviyelere gelebilir ve norolojik
hasar acisindan risk gozlenmez. Yenidogan bebeklerde
gobek kordonunun kesilmesiyle anneden bebege glukoz
gecisi durur ancak insulin salinimi baskilanamaz. Bunun
sebebi baskilanma icin gereken kan glukoz diizeyinin daha
dustk olmasidir (7). Fetal insulin ilk 48 saat icerisinde
baskilanamadiginda, kan glukoz seviyesinde diisme gozlenir.
Saglikli yenidogan bebeklerde dogum sonrasi kan glukoz
degeri en dusuk 2. saatte olctlur ve normal diizeye ulasmasi
48 saati bulabilir. Yenidogan bebekte gozlenen bu durum
gecici hipoglisemi olarak adlandinlir (16).

Glukoz gereksinimi 8-10 mg/kg/dk'nin istiinde seyrediyor
ise ve azaltilamiyor veya azaltildigi donemde hipoglisemi
tekrarliyor ise  oncelikle konjenital hiperinsilinemik



MKU Tip Dergisi 2022;13(47):431-442

Koca SB, Altintas AH, Duba B

hipoglisemiye yonelik incelemelerin yapilmasi ve ayirici
taniya yonelik diger ileri incelemelerin planlanmasi gerekir
(44,45). Gecici hipoglisemi olarak takip edilirken semptomatik
hipoglisemi gozlenmesi durumunda ise medikal tedavi
hemen baslanmalidir.

Direncli Hipoglisemi

Yasamin ilk 48 saatinden sonra hipogliseminin sebat
ediyor olmasidir. Yasamin ilk 48 saatinde hipoglisemi tedavisi
alan bebekte kan glukoz seviyesinin 50 mg/dI'nin ustiinde
olmasi beklenir. Yasamin ilk 48 saatinden sonra istenilen
dizey 60 mg/dI'nin ustidir (46). Direncli hipogliseminin
nedenine yonelik tetkikler kan glukoz seviyesinin plazmada
50 mg/dI'nin altinda veya glukometre ile 40 mg/dl altinda
oldugu durumlarda alinmalidir (8).

Sendromik Hipoglisemiler

Hipoglisemi ile dismorfolojik bulgularin birlikteliginde
sendromik hipoglisemiler disintlmelidir.

Prognoz

Neonatal hipoglisemi, sik goriilen fakat zamaninda ve
uygun tedavi ile norolojik hasari biiyuk olciide onlenebilen
metabolik bir durumdur (8). Beyin, cocukluk ¢caginda glukoza
her zamankinden fazla ihtiya¢ duyar. Glukoz ihtiyacinin
onemli oldugu donemlerde beynin glukozdan mahrum
kalmasi, serebral hasara daha dayaniksiz hale getirir (47).
Yenidogan bebeklerde noroglikopeni meydana getiren
esik kan glukoz seviyesini saptamak icin bircok arastirma
yapilmistir. Calismalarin  bircogunun verilerine gore bu
duzeyin 47 mg/dl oldugu dustntlmektedir. Ancak yapilan
bircok calismanin sonuclarina gore bu kritik diizeye ait kesin
bir bilgiye ulasilamamistir. Hipoglisemivarhiginda beyin hasari
gozlenebilmesi icin hipoglisemi tekrarlayici olmalidir. Tek bir
degerin beyin hasarina yol acmasi soz konusu degildir (48).
Ozellikle direncli ve semptomatik hipoglisemilerde nérolojik
problemler gozlenirken, saglikli yenidogan bebeklerde ilk
48 saat icinde gorilen gecici hipogliseminin norogelisimsel
sorunlara yol acmadigi yapilan bircok calismada net bir
sekilde gosterilmistir (49). Semptomatik hipoglisemisi olan
bebeklerde uzun vadede norogelisimsel sorunlarin gozlenme
ihtimali diger durumlara gore daha fazladir (50,51). Zeka
geriligi, serebral palsi, korlik ve epilepsi semptomatik
hipoglisemi neticesinde olusan norolojik hasarlardir (52-
57). Bu konuda yapilan calismalarin sonucunda ulasilan
en korkutucu veri ise 18 aylik beyin manyetik rezonans
goruntileme (MRG) bulgularinda %95 oraninda geri
donustimsiiz beyaz cevher hasari saptanmasidir (53).

TEDAVi

Neonatal Hipoglisemiye Yaklasim ve Korunma

Hipoglisemi tedavisinde ana amaclar; semptomatik
hastalarda kan glukoz diizeyinin ytikselmesi, riskli yenidogan

bebeklerde  semptomatik  hipogliseminin  6nlenmesi,
kendiliginden diizelecek bebeklerde gereksiz girisimlerin
engellenmesi ve altta yatan ciddi hipoglisemik hastalig
olanlarin erken tanimlanabilmesidir. Siklikla ilk 48 saat icinde
gozlenen ve inceleme gerektirmeyen yenidoganin gecici
hipoglisemisi ile daha fazla tetkik ve tedavi gerektiren ve
gecici olmayan hipoglisemiyi ayirt etmek zor olabileceginden,
pediatrik endokrin toplulugu, ilk 48 saat icinde sadece kan
glukoz diizeyinin korunmasini, etiyolojik arastirmanin daha
sonra yapiimasini onermektedir (16). Bu nedenle oncelikli
olarak hipoglisemi gelisimini engellemek icin koruyucu
onlemler alinmalidir. Anne suti ile emzirme destegi
erken donemde saglanmali ve arttirilmalidir. Yasamin ilk
gilinlerinde salgilanan kolostrumun miktari ve karbonhidrat
icerigi az olmasina ragmen, yag icerigi yiiksektir ve icerdigi
yag asitlerinin parcalanmasi ile ketonlar olusmaktadir
(7). Ketonlar, aclik veya hipoglisemi sirasinda, yenidogan
bebegin beyni icin alternatif bir enerji kaynagi gorevi gorerek
beyni hipogliseminin zararli etkilerinden korumaktadir.
Asemptomatik term bebeklerde 20 mg/d| diizeylerindeki kan
glukoz seviyelerinde bile anne siittiniin erken baslatiimasi, sik
emzirme ve kanguru bakimi (ten tene temas) yontemlerinin
viicut 1sist ve giivenli kan glukoz seviyelerini saglamakta
basarih bulundugu bildirilmis ve ileri arastirma ancak
hipoglisemi 48 saatten uzun sirerse onerilmistir (58,59).
Retrospektif bir calismada, gestasyonel diyabetli anne
bebeklerinde bile erken anne siti alimi baslatildiginda
hipoglisemi sikliginda azalma gozlenmistir (60). Dekstroz
jel kullaniminin, yenidogan hipoglisemisinde sadece tedavi
amach degil, koruyucu olarak da etkinligi arastirilmis, riskli
bebeklerde dogum sonrasi ilk saatte kullaniminin (0,5 ml/kg
ya da 200 mg/kg) yenidogan hipoglisemisi ve yogun bakima
yatislari onledigi gosterilmistir (61,62).

Kan glukoz dizeyinin esik degerin altinda oldugu ve
beslenme ile diizeltilemedigi durumlarda veya hipoglisemi
ile iliskili semptomlarin varliginda intravenoz glukoz tedavisi
baslanmalidir. intravendz tedavi baslansa bile, beslenme
klinik uygun oldugu siirece devam ettirilmelidir. Enteral
beslenme ile kan glukozu stabilizasyonunun daha kolay
saglandigi akilda bulundurulmahdir.

Noroglikopenik semptomlarin varliginda hastalardan
uygun kan ornegi alindiktan hemen sonra 2-4 cc/kg %10
dekstroz (nébet varsa 4 cc/kg tercih edilir), intravenoz olarak
4-6 dk'da verilir ve ardindan 6-8 mg/kg/dk glukoz infiizyonu
baslanir. Kan glukoz diizeyi 5-10 ve 30-60 dakika sonra kontrol
edilir. Eger artis goriilmezse bolus tekrarlanir ve perfiizyon hizi
12 mg/kg/dk’'ya ulasincaya dek 1-2 mg/kg/dk arttirilir. Yirmi
dort saat siren intravenoz tedavinin ardindan, kan glukoz
dizeyi takibinde Ust tste 2 kez 50 mg/dl ve tstiinde degerler
gorilirse infuzyon hizi her 6 saate bir 2 mg/kg/dk azaltilirken,
oral beslenme arttirilir. Kan glukoz seviyeleri sitrekli olarak




Yenidogan hipoglisemisi

MKU Tip Dergisi 2022;13(47):431-442

50 mg/dl tizerinde ise, oral beslenmesi yeterli olan hastada
glukoz inflizyon hizi 4 mg/kg/dk'ya dusurildikten sonra
intravenoz sivi tedavisi sonlandirilir (58,63-65).

Semptom bulunmayan fakat beslenme ile kan glukozu
hedef degerlere ulasamayan bebeklerde, sadece 6-8 mg/
kg/dakika hizinda glukoz infiizyonu baslanir. Kan glukoz
diizeyi intravenoz tedavi basladiktan 30 dakika sonra kontrol
edilmelidir. Semptomlarin devam etmesi halinde mini-bolus
tekrarlanmalidir.

Glukoz inflizyonu almakta olan bir yenidogan bebekte,
semptom bulunmuyor ancak hedef diizeye ulasilamamis
ise, hedef diizeye ulasincaya kadar glukoz inflizyon hizi
her defasinda 2 mg/kg/dk olacak sekilde artiriimal ve
her degisiklikten 30 dakika sonrasinda olcim tekrarlanip
kan glukoz diizeyi kontrol edilmelidir. Hedef diizeye
ulasildiginda, sonraki kan glukozu ol¢timii 4-6 saat sonra
ve beslenme oncesinde tekrar yapiimalidir. Hedef diizeye
ulasildiginda 12-24 saat siireyle inflizyon hizinda degisiklik
yapilmamali, ancak kan glukozu olctimlerine ayni sekilde
devam edilmelidir. Olciimlerde kan glukozu hedef diizeyde
goriiliirse, beslenebilen bebekte infiizyon hizi 2 mg/kg/dk
olacak sekilde azaltiimaya baslanir. infiizyon hizi azaltiimissa
30 dakika sonra kontrol edilmelidir, diizey hedef degerde
ise, 6lcim beslenme durumuna gore 4 veya 6 saat sonrasi
tekrar yapiimalhdir. ikinci 6lcim de hedef diizeyde goriiliirse,
infizyon hizi azaltilmaya (2 mg/kg/dk) devam edilir.
Beslenebilen bebekte kan glukoz diizeyi hedef degerlerde
ise inflizyon sonlandirilir. infiizyon kesildikten sonra, riskli
gruptaki bebeklerin plazma glukoz diizeylerinin 4-6 saat ara
ile ve beslenme oncesinde arka arkaya bakilan 2 olcimin
de hedef diizeylerde saptanmasi durumunda, direncli veya
uzamis hipoglisemisi olan bebeklerin ise 6 saatlik glivenli
achk testi ile kan glukoz diizeylerinin 60-70 mg/dL tizerinde
saptanmasi durumunda bebekler taburcu edilebilirler (16).

Farmakolojik Tedavi

Yenidogan hipoglisemisinde farmakolojik tedavi, yiiksek
glukoz infiizyon hizina ihtiya¢ duyulmasi veya siirecin uzamasi
durumunda gereklidir. Direncli veya uzamis hipoglisemide
kullanilan ilaclar Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Direncli veya uzamis hipoglisemide ek tedavide

kullanilan ilaglar

ilag Etkisi Doz Kullanim alami Yan etki
Glukagon T Hiperinsilinizm | ;. . .
(meg/ke) Glukojenoliz | 200 tani/tedayi Hiponatremi Trombosit |

Diazoksid S yiikiit Hipertrikozis

(my/kg) Insiilin 5-20 Hiperinsiilinizm Bular kst

Oktreotid - L L
(mcg/kg) Insiilin 5-10 Hiperinsiilinizm | Biiyime geriligi Kolestaz
Hidrokortizon | Periferik glukoz | . . Hipertansiyon Biiyimede
(mg/ke) kullanimi 5-15 Adrenal yetmezlik yavaslama

Glukoneogenez

Glukokortikoidler

Karacigerde glukoneogenezi artirmaya ve insilin
duyarlihgini azaltmaya yararlar. Bu ilac grubundan olan
kortizon, glukoneogenezi uyarir ve periferik dokuda glukoz
kullanimini azaltir. Adrenal yetersizligi saptanan hastalar
haric, kullanimi rutinde 6nerilmemekle birlikte kullanilacak
ise kisa streli (1-2 gtin) hidrokortizon 2-6 mg/kg dozunda oral
veya |V verilebilmektedir.

Glukagon

Hiperinsilinizmli olgularda kan glukozunun kisa siirede
ani olarak ytkseltilmesini saglar. Glukagon verilmesi sonrasi
kan glukoz diizeyinin 30 mg/dl'den daha fazla artis gostermesi
glisemik cevabi gostermektedir ve bu durum hiperinsiilinizm
tanisini destekler niteliktedir.

Diazoksit

Hiperinsiilinizmde ilk tedavi basamagini olusturur. Beta
adacik hiicresinde silfoniliire reseptoriine baglanarak etki
gosterir, bu baglanma ile hiicrede insilin salgilanmasini
bloke eden K, kanalini agonist olarak uyarir. Baslangic icin
uygulanan doz 5 mg/kg/giin, maksimum dozu ise 20 mg/kg/
giindiir. ilacin etkisi 48 saat icinde goriilmez ise alternatif
ilaclar dustintlmelidir, ayrica diazoksite cevap alinamamasi
durumunda KCN/17 ve ABCC8 mutasyonlari gibi ATP bagimli

potasyum kanallarini etkileyen bir durum dustindlmelidir.
Oktreotid

Somatostatin hormonunun analogudur. Diazoksite yanitsiz
olan hastalarda ikinci tercih olarak beraber kullanilir. insiilin
salgilanmasini inhibe eder. Etkisi kisa surelidir. Uzun sireli
kullanimda biytime hormonunu baskiladigi icin biytime ve
gelismenin yakindan izlenmesi gerekmektedir. Yiksek doz
kullanimi sirasinda kolestaz, nekrotizan enterokolit gibi yan
etkileri yoniinden dikkatli olunmalidir.

Nifedipin

Kalsiyum kanal blokoridir. insilin = salgilanmasini
diuzenler.

Sirolimus

Beta hiicre proliferasyonunu saglayan mammalian
target of rapamycin  complex (mTOR) vyolaginin,

hiperinsulineminin genetik mutasyonlarinda uyanldigi ve
hiicre proliferasyonunun arttigi  bilinmektedir. Sirolimus
mTOR inhibitori olarak beta hicrelerinin cogalmasini
inhibe etmektedir. Diazoksit ve oktreotid direncli olgularda
cerrahi oncesinde kullanilabilecegi bildirilmektedir (66,67).
immiinsiipresif olan bu ila¢ 0,5 mg/m? dozunda baslanir,
ilag kan diizeyi 5-15 ng/ml arasinda tutulmaya calisilir ve bes
giinde bir diizey kontrol edilir.

Cerrahi Tedavi

Konjenital hiperinsilinemik hipoglisemide beslenme ve
medikal tedavi ile kontrol altina alinamayan hipoglisemi
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durumlaninda, K, kanal defekti saptanan diazoksite
yanitsiz bireylerde cerrahi tedavi disunilmelidir. Pankreas
subtotal-totale yakin, %95-99 oraninda rezeke edilmektedir.
Ozellikle cerrahi sinirt ayirt etmek acisindan fokal ve diffiiz
hiperinsilinizmin ayiricl  tanisinda  pozitron  emisyon
tomografisi (PET) onemli bir yer tutar. 18F-fluoro-L-DOPA
pozitron emisyon tomografisi/bilgisayarli tomografi (PET/
BT), %100 dogruluk ile fokal lezyonun yerini gosterir.
Pankreatektominin kisa vadede insilin bagimli diyabete,
uzun dénemde malabsorbsiyon ve biiyiime gelisme geriligine
sebep oldugu konusu hastanin yakinlarina bildirilmelidir.
Bu bebeklerin ekzokrin pankreas yetersizligi yoniinden
izlenmeleri ve gerektigi zaman pankreas enzim replasmani
ile desteklenmeleri gerektigi bilinmelidir.

BiLDIRIMLER

Degerlendirme

ic ve dis danismanlarca degerlendirilmistir.

Cikar Catismasi

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi
bildirmemislerdir.

Finansal Destek

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir mali destek
kullanimi bildirmemislerdir.

Etik Onay

Bu calisma derleme niteliginde bir makale oldugu icin etik
kurul onayina ihtiya¢c bulunmamakta olup Helsinki Bildirgesi
kriterleri goz ontinde bulundurulmustur.

Yazar Katkilari

Fikir: SBK, Tasarim: SBK, AHA, BD, Veri Toplama ve isleme:
AHA, BD, Analiz ve yorumlama: SBK, Literatiir tarama: AHA,
BD, SBK, Yazma: SBK, AHA, BD

KAYNAKLAR

1. Srinivasan G, Pildes RS, Cattamanchi G, Voora S, Lilien LD.
Plasma Glucose Values In Normal Neonates: A New Look. |
Pediatr. 1986; 109: 114-7. https://doi.org/10.1016/s0022-3476
(86) 80588-1.

2. Lucas A, Morley R, Cole TJ. Adverse Neurodevelopmental
Outcome of Moderate Neonatal Hypoglycaemia. Bmj. 1988;
297:1304-8. https://doi.org/10.1136/bm|.297.6659.1304.

3. Duvanel CB, Fawer CL, Cotting J, Hohlfeld P, Matthieu JM.
Long-term Effects of Neonatal Hypoglycemia on Brain Growth
and Psychomotor Development in Small-For-Gestational-
Age Preterm Infants. | Pediatr. 1999; 134: 492-8. https://doi.
0rg/10.1016/s0022-3476 (99) 70209-x.

4. Zhou W, Yu J, Wu Y, Zhang H. Hypoglycemia Incidence and
Risk Factors Assessment in Hospitalized Neonates | Matern
Fetal Neonatal Med.2015; 28: 422-5. https://doi.org/10.3109
/14767058.2014.918599.

5. Committee on F, Newborn, Adamkin DH. Postnatal Glucose
Homeostasis in Late-Preterm and Term Infants. Pediatrics.
2011; 127: 575-9. https://doi.org/10.1542/peds.2010-3851.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Harris DL, Weston PJ, Harding JE. Incidence of Neonatal
Hypoglycemia in Babies Identified as at Risk. | Pediatr. 2012;
161: 787-91. https://doi.org/10.1016/].jpeds.2012.05.022.

Aliefendioglu D, Coban A, Hatipoglu N, Ecevit A, Arisoy AE,
Yesiltepe G, et al. Management of Hypoglycemia in Newborn:
Turkish Neonatal and Pediatric Endocrinology and Diabetes
Societies Consensus Report. Turk Pediatri Arsivi. 2018; 53:
224-33, https://doi.org/10.5152/TurkPediatriArs.2018.01820.

Biilbil A, Uslu S. Neonatal Hypoglycemia. Sisli Etfal Hastanesi
Tip Bulteni. 2016; 50: 1-13. https://doi.org/10.5350/
SEMB.20160223122024.

Screening Guidelines for Newborns at Risk for Low Blood
Glucose. Paediatr Child Health. 2004; 9: 723-40. https://doi.
0rg/10.1093/pch/9.10.723.

Stomnaroska-Damcevski O, Petkovska E, Jancevska §,
Danilovski D. Neonatal Hypoglycemia: A Continuing Debate in
Definition and Management. Pril (Makedon Akad Nauk Umet
0dd Med Nauki). 2015; 36: 91-7. https://doi.org/10.1515/
prilozi-2015-0083.

Rozance PJ, Wolfsdorf JI. Hypoglycemia in The Newborn.
Pediatr Clin North Am. 2019; 66: 333-42. https://doi.
0rg/10.1016/j.pcl.2018.12.004.

Stomnaroska O, Petkovska E, Ivanovska S, Jancevska S,
Danilovski D. Hypoglycaemia in The Newborn. Prilozi 2017;
38: 79-84. https://doi.org/10.1515/prilozi-2017-0025.

Rozance PJ, Hay WW Jr. Describing Hypoglycemia Definition
or Operational Threshold? Early Hum Dev. 2010; 86: 275-80.
https://doi.org/10.1016/j.earlhumdev.2010.05.002.

Hay WW Jr, DiGiacomo JE, Meznarich HK, Hirst K, Zerbe G.
Effects of Glucose and Insulin on Fetal Glucose Oxidation
and Oxygen Consumption. Am | Physiol. 1989; 256: 704-13.
https://doi.org/10.1152/ajpendo.1989.256.6.E704.

Mayeur S, Wattez JS, Lukaszewski MA, Lecoutre S, Butruille L,
Drougard A, et al. Apelin Controls Fetal and Neonatal Glucose
Homeostasis and Is Altered by Maternal Undernutrition.
Diabetes. 2016; 65: 554-60. https://doi.org/10.2337/db15-
0228.

Stanley CA, Rozance PJ, Thornton PS, De Leon DD, Harris
D, Haymond MW, et al. Re-evaluating “Transitional
Neonatal Hypoglycemia”: Mechanism and Implications
for Management. | Pediatr. 2015; 166: 1520-5. https://doi.
0rg/10.1016/j.jpeds.2015.02.045.

Wallace JM, Milne JS, Aitken RP, Hay WW Jr. Sensitivity to
Metabolic Signals in Late-Gestation Growth-Restricted
Fetuses from Rapidly Growing Adolescent Sheep. Am |
Physiol Endocrinol Metabol. 2007; 293: 1233-41. https://doi.
0rg/10.1152/ajpend0.00294.2007.

Kalhan SC, D’Angelo LJ, Savin SM, Adam PA. Glucose Production
in Pregnant Women at Term Gestation. Sources of Glucose
for Human Fetus. ] Clin Invest. 1979; 63: 388-94. https://doi.
org/10.1172/)C1109314.




Yenidogan hipoglisemisi

MKU Tip Dergisi 2022;13(47):431-442

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Thorrez L, Laudadio I, Van Deun K, Quintens R, Hendrickx N,
Granvik M, et al. Tissue-Specific Disallowance of Housekeeping
Genes: The Other Face of Cell Differentiation. Genome Res.
2011; 21: 95-105. https://doi.org/10.1101/gr.109173.110.

Cornblath M, Ichord R. Hypoglycemia in The Neonate.
Semin Perinatol. 2000;24:136-49. https://doi.org/10.1053/
$p.2000.6364.

Lubchenco LO, Bard H. Incidence of Hypoglycemia in
Newborn Infants Classified by Birth Weight and Gestational
Age. Pediatrics. 1971; 47: 831-8. https://doi.org/10.1542/
peds.47.5.831

Choufani S, Shuman C, Weksherg R. Beckwith-Wiedemann
Syndrome. Am | Med Genet Part C. 2010; 153C: 343-54.
https://doi.org/10.1002/ajmg.c.30267.

Pettenati MJ, Haines JL, Higgins RR, Wappner RS, Palmer CG,
Weaver DD. Wiedemann-Beckwith Syndrome: Presentation of
Clinical and Cytogenetic Data on 22 New Cases and Review
of The Literature. Hum Genet. 1986; 74: 143-54. https://doi.
org/10.1007/BF00282078.

DeBaun MR, King AA, White N. Hypoglycemia in Beckwith-
Wiedemann Syndrome. Semin Perinatol. 2000; 24: 164-71.
https://doi.org/10.1053/sp.2000.6366.

Levy PA. Inborn Errors of Metabolism: Part 1: Overview. Pediatr
Rev. 2009; 30: 131-137; quiz 137-8. https://doi.org/10.1542/
pir30-4-131.

Lehnert W, Sperl W, Suormala T, Baumgartner ER. Propionic
Acidaemia: Clinical, Biochemical and Therapeutic Aspects.
Experience in 30 Patients. Eur | Pediatr. 1994; 153: 68-80.
https://doi.org/10.1007/BF02138781.

Wilcken B, Hammond |, Silink M. Morbidity and Mortality in
Medium Chain Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency.
Arch Dis Child. 1994; 70: 410-2. https://doi.org/10.1136/
adc.70.5.410.

van Maldegem BT, Duran M, Wanders R, Niezen-Koning KE,
Hogeveen M, ljlst L, et al. Clinical, Biochemical, and Genetic
Heterogeneity in Short-Chain Acyl-Coenzyme A Dehydrogenase
Deficiency. JAMA. 2006; 296: 943-52. https://doi.org/10.1001/
jama.296.8.943.

Rozance PJ, Hay WW Jr. Hypoglycemia in Newborn Infants:
Features Associated with Adverse Outcomes. Biol Neonate.
2006; 90: 74-86. https://doi.org/10.1159/000091948.

Wisser D, van Ackern K, Knoll E, Wisser H, Bertsch T. Blood Loss
from Laboratory Tests. Clin Chem. 2003; 49: 1651-5. https://
doi.org/10.1373/49.10.1651.

Hawkins RC. Laboratory Turnaround Time. Clin Biochem Rev,
2007; 28: 179-94.

Kilgore ML, Steindel SJ, Smith JA. Evaluating Stat Testing Options
in An Academic Health Center: Therapeutic Turnaround Time
and Staff Satisfaction. Clin Chem. 1998; 44: 1597-1603. https://
doi.org/10.1093/clinchem/44.8.1597

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Smoller BR, Kruskall MS. Phlebotomy for Diagnostic Laboratory
Tests in Adults. Pattern of Use and Effect on Transfusion
Requirements. N Engl | Med. 1986; 314: 1233-5. https://doi.
0rg/10.1056/NEJM198605083141906.

Elimam A, Horal M, Bergstrom M, Marcus C. Diagnosis
of Hypoglycaemia: Effects of Blood Sample Handling
and Evaluation of A Glucose Photometer in The Low
Glucose Range. Acta Paediatr. 1997; 86: 474-8. https://doi.
org/10.1111/j.1651-2227.1997.th08916 .X.

Chan AY, Swaminathan R, Cockram CS. Effectiveness of Sodium
Fluoride as A Preservative of Glucose in Blood. Clin Chem.
1989; 35: 315-7. https://doi.org/10.1093/clinchem/35.2.315

Beardsall K. Measurement of Glucose Levels in The Newborn.
Early Hum Dev. 2010; 86: 263-267. https://doi.org/10.1016/].
earlhumdev.2010.05.005.

Anik A, Turkmen MK, Akcan AB, Unuvar T, Ozturk S, Anik A.
Experience with Real-Time Continuous Glucose Monitoring in
Newborns with Congenital Hyperinsulinemic Hypoglycemia. Z
Geburtshilfe Neonatol. 2020. 10.1055/a-1209-3861.

Tabery K, Cerny M, Urbaniec K, Vanis M, Zoban P, Stechova
K. Continuous Glucose Monitoring as A Screening Tool for
Neonatal Hypoglycemia in Infants of Diabetic Mothers. |
Matern Fetal Neonatal Med. 2020; 33: 1889-94. https://doi.or
2/10.1080/14767058.2018.1533941.

Tiberi E, Cota F, Barone G, Perri A, Romano V, lannotta R, et al.
Continuous Glucose Monitoring in Preterm Infants: Evaluation
by A Modified Clarke Error Grid. Ital | Pediatr. 2016; 42: 29.
https://doi.org/10.1186/s13052-016-0236-9.

Galderisi A, Facchinetti A, Steil GM, Ortiz-Rubio P, Cavallin F,
Tamborlane WV, et al. Continuous Glucose Monitoring in Very
Preterm Infants: A Randomized Controlled Trial. Pediatrics.
2017;140. https://doi.org/10.1542/peds.2017-1162.

Shah R, McKinlay CJD, Harding JE. Neonatal Hypoglycemia:
Continuous Glucose Monitoring. Curr Opin Pediatr. 2018; 30:
204-8. https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000592.

Alsaleem M, Saadeh L, Kamat D. Neonatal Hypoglycemia:
A Review. Clin Pediatr (Phila). 2019; 58: 1381-6. https://doi.
0rg/10.1177/0009922819875540.

Thompson-Branch A, Havranek T. Neonatal Hypoglycemia.
Pediatr Rev. 2017; 38: 147-57. https://doi.org/10.1542/
pir.2016-0063.

Arya VB, Senniappan S, Guemes M, Hussain K. Neonatal
Hypoglycemia. Indian ] Pediatr. 2014; 81: 58-65. https://doi.
0rg/10.1007/512098-013-1135-3.

DeshpandeS, Ward Platt M. The Investigation and Management
of Neonatal Hypoglycaemia. Semin Fetal Neonatal Med. 2005;
10: 351-61. https://doi.org/10.1016/j.siny.2005.04.002.

Adamkin DH. Neonatal Hypoglycemia. Curr Opin Pediatr. 2016;
28: 150-5. https://doi.org/10.1097/MOP.0000000000000319.



MKU Tip Dergisi 2022;13(47):431-442

Koca SB, Altintas AH, Duba B

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Puchalski ML, Russell TL, Karlsen KA. Neonatal Hypoglycemia:
Is There a Sweet Spot? Crit Care Nurs Clin North Am. 2018; 30:
467-80. https://doi.org/10.1016/j.cnc.2018.07.004.

Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, Harris D, Haymond MW,
Hussain K, et al. Pediatric Endocrine S. Recommendations
From The Pediatric Endocrine Society for Evaluation and
Management of Persistent Hypoglycemia in Neonates,
Infants, and Children. ] Pediatr. 2015; 167: 238-45. https://
doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.03.057.

Brand PL, Molenaar NL, Kaaijk C, Wierenga WS.
Neurodevelopmental Outcome of Hypoglycaemia in Healthy,
Large for Gestational Age, Term Newborns. Arch Dis Child.
2005; 90: 78-81. https://doi.org/10.1136/adc.2003.039412.

Fong CY, Harvey AS. Variable Outcome for Epilepsy After
Neonatal Hypoglycaemia. Dev Med Child Neurol. 2014; 56:
1093-9. https://doi.org/10.1111/dmcn.12496.

Wong DS, Poskitt K], Chau V, Miller SP, Roland E, Hill A,
et al. Brain Injury Patterns in Hypoglycemia in Neonatal
Encephalopathy. AINR Am | Neuroradiol. 2013; 34: 1456-61.
https://doi.org/10.3174/ajnr.A3423.

Boardman |P, Wusthoff CJ, Cowan FM. Hypoglycaemia and
Neonatal Brain Injury. Arch Dis Child Educ Pract Ed. 2013; 98:
2-6. https://doi.org/10.1136/archdischild-2012-302569.

Burns CM, Rutherford MA, Boardman JP, Cowan FM. Patterns
of Cerebral Injury and Neurodevelopmental Outcomes After
Symptomatic Neonatal Hypoglycemia. Pediatrics. 2008; 122:
65-74. https://doi.org/10.1542/peds.2007-2822.

Arhan E, Ozturk Z, Serdaroglu A, Aydin K, Hirfanoglu T, Akbas
Y. Neonatal Hypoglycemia: A Wide Range of Electroclinical
Manifestations and Seizure Outcomes. Eur | Paediatr Neurol.
2017; 21: 738-44. https://doi.org/10.1016/j.ejpn.2017.05.009.

Filan PM, Inder TE, Cameron FJ, Kean M}, Hunt RW. Neonatal
Hypoglycemia and Occipital Cerebral Injury. ] Pediatr. 2006;
148: 552-5. https://doi.org/10.1016/].jpeds.2005.11.015.

Menni F, de Lonlay P, Sevin C, Touati G, Peigné C, Barbier V,
et al. Neurologic Outcomes of 90 Neonates and Infants with
Persistent Hyperinsulinemic Hypoglycemia. Pediatrics 2001;
107: 476-9. https://doi.org/10.1542/peds.107.3.476.

Karimzadeh P, Tabarestani S, Ghofrani M. Hypoglycemia-
Occipital Syndrome: A Specific Neurologic Syndrome
Following Neonatal Hypoglycemia? | Child Neurol. 2011; 26:
152-9. https://doi.org/10.1177/0883073810376245.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Williams AF. Hypoglycaemia of The Newborn: A Review. Bull
World Health Organ. 1997; 75: 261-90.

Chertok IR, Raz I, Shoham I, Haddad H, Wiznitzer A. Effects
of Early Breastfeeding on Neonatal Glucose Levels of Term
Infants Born to Women with Gestational Diabetes. | Hum
Nutr Diet. 2009; 22: 166-9. https://doi.org/10.1111/j.1365-
277X.2008.00921 .x.

Vanhatalo T, Tammela O. Glucose Infusions into Peripheral
Veins in The Management of Neonatal Hypoglycemia-20%
Instead of 15%? Acta Paediatr. 2010; 99: 350-3. https://doi.
org/10.1111/j.1651-2227.2009.01237 X.

Hegarty JE, Harding JE, Gamble GD, Crowther CA, Edlin R,
Alsweiler M. Prophylactic Oral Dextrose Gel for Newborn
Babies at Risk of Neonatal Hypoglycaemia: A Randomised
Controlled Dose-Finding Trial (the Pre-hPOD Study). PLoS
Med. 2016; 13: e1002155. https://doi.org/10.1371/journal.
pmed.1002155.

Harding JE, Hegarty JE, Crowther CA, Edlin R, Gamble G,
Alsweiler JM. Randomised Trial of Neonatal Hypoglycaemia
Prevention with Oral Dextrose Gel (hPOD): Study Protocol.
BMC Pediatr. 2015; 15: 120. https://doi.org/10.1186/s12887-
015-0440-6.

Nicolini U, Hubinont C, Santolaya |, Fisk NM, Coe AM, Rodeck
CH. Maternal-Fetal Glucose Gradient in Normal Pregnancies
and in Pregnancies Complicated by Alloimmunization and
Fetal Growth Retardation. Am ] Obstet Gynecol. 1989; 161:
924-7. https://doi.org/10.1016/0002-9378 (89) 90753-9.

Croke |, Sullivan M, Ryan-Drover A, Randell E, Andrews W, Aziz
K. Two Hour Blood Glucose Levels in at-Risk Babies: An Audit
of Canadian Guidelines. Paediatr Child Health. 2009; 14: 238-
44, https://doi.org/10.1093/pch/14.4.238.

Palladino AA, Bennett MJ, Stanley CA. Hyperinsulinism in
Infancy and Childhood: When An Insulin Level Is Not Always
Enough]. Ann Biol Clin (Paris). 2009; 67: 245-54. https://doi.
0rg/10.1373/clinchem.2007.098988.

Senniappan S, Alexandrescu S, Tatevian N, Shah P, Arya V,
Flanagan S, et al. Sirolimus Therapy in Infants with Severe
Hyperinsulinemic Hypoglycemia. N Engl ] Med. 2014; 370:
1131-7. https://doi.org/10.1056/NEJM0a1310967.

Méder U, Bokodi G, Balogh L, Kérner A, Szabé M, Pruhova S,
et al. Severe Hyperinsulinemic Hypoglycemia in A Neonate:
Response to Sirolimus Therapy. Pediatrics. 2015; 136: 1369-
72. https://doi.org/10.1542/peds.2014-4200.



https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.2009.01237.x
https://doi.org/10.1111/j.1651-2227.2009.01237.x
https://doi.org/10.1542/peds.2014-4200

