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OZET

Beta-adrenerjik reseptor bloke edici olan propranolol, gebelik déneminde de hipertansiyon igin
sik kullanilan ilaglardandir. Ancak fetus ve yenidoganlarda propranolole bagl ciddi yan etkiler
bildirildiginden, gebelikte kullanimiyla ilgili celiskiler vardir. Burada hastanemizde direngli
hipoglisemi nedeniyle tedavi edilen ve etyolojisi arashrildiginda annelerinin gebeligin son U¢ ay
icerisinde uzun sureli beta adrenerjik bloke edici ila¢ (propranalol) kullandigi saptanan iki yeni-
dogan sunulmaktadir. Her iki olgu apne, bradikardi ve oksijen satirasyonunda digsme nedeniyle
yenidogan servisimize yatirilarak izlenmis, klinik tablonun hipoglisemiye sekonder gelistigi
anlagiimig, direngli hipoglisemileri, nedeniyle uzun sireli (9/15 gin) yiksek glukoz infizyonu (22
mg/kg/dk) ve olgulardan birinde ek olarak metil - prednisolon (2 mg/kg/gin) tedavisi gerek-
mistir. Bu iki olgu nedeniyle gebe ve emziren annelerde ilag tedavilerinin bebekte olusturacagi yan
etkiler dugtnulerek dikkatli secim yapilmasi gerektigi, gebelikte beta-blokér kullanan annelerden
dogan bebeklerin dogum sonrasi yakin izlenmesi gerektigi dosinGlmuUstir. Propranolol kullanan
gebelerin bebeklerinde olasi yan etkilerin erken tedavisi, uzun dénemde olusabilecek komp-
likasyonlarin dnlenmesi acisindan énemlidir. Yenidoganlarda direngli hipoglisemi varliginda éy-
kide annenin kullandigi ilaglanin dikkatlice sorgulanmasi, etyolojinin belirlenmesinde énem
tagimaktadir.

Anahtar kelimeler: Direncli hipoglisemi, yenidogan, propranolol.
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Annenin Propranolol Kullanimina Baglh
Direngli Hipoglisemi: Iki Yenidogan Olgu Sunumu

REFRACTORY HYPOGLYCEMIA DUE TO MATERNAL PROPRANOLOL
TREATMENT: REPORT OF TWO NEONATES

SUMMARY

Propranolol, one of the beta-adrenergic blocking agents, has an important role in the practice of
general medicine and pregnancy induced hypertension. However, its use in pregnant women with
pregnancy induced hypertension is contradictary, owing to a number of detrimental side effects
that have been reported in the fetus and neonate. In this report, we reported two neonates with ref-
ractory hypoglycemia whose mothers have been treated with propranolol during gestation. Both
newborns were admitted to our hospital due to cyanosis and determined hypoglycemia and
apnea. They were treated with high glucose infusion (22 mg/kg/minute) and one of them required
methyl- prednisolone therapy (2 mg/kg/day). We suggest that the women during pregnancy and
lactation should be carefully treated, and the mode of therapy should be carefully determined due
to possible fetal and neonatal side effects. The neonates born to mothers treated with beta-
adrenergic blocking agents (i.e. propranolol) during gestation should be closely monitored for
hypoglisemia after delivery. Early treatment of possible side effects are important for beter long-

term outcome. The history of maternal propranolol use should be carefully questioned in the

neonates with refractory hypoglycemia.

Key words: Apnea, newborn, propranolol, persistent hypoglycemia.

GIRIS

Yenidoganlarda ilk 24 saatte kan sekerinin 40
mg/dL, 24 saatten sonra 45 mg/dL' nin (2.8 mmol/L)
altinda olmasi hipopglisemi olarak tanimlanmaktadir.
Yenidoganlarda hipoglisemi daha ¢ok prematurite,
intrauterin biiyytime geriligi, perinatal asfiksi, diabetik
anne bebegi, enfeksiyonlar, hiperviskozite gibi du-
rumlarda sik karsilasilan sorunlardandir. Belirtiler
hipoglisemiye 6zgil olmayip klinikte jitteriness veya
tremor, apati, siyanoz, konviilsiyon, tekrarlayan apne,
takipne, zayif yada yuksek sesle aglama, letarji,
beslenme gugligl, hipo-hipertermiye neden olabil-
mektedir (1-4). Direncgli neonatal hipoglisemilerde
ayrintili anamnez alinmasi ayiric tani, yuksek riskli
bebeklerin belirlenerek yakin izlenmesi yan etkilere
erken midahale edilmesi agisindan 6nemlidir.

Bir beta-adrenerjik blokor olan propranolol hi-
pertansiyon tedavisinde sik kullanilan ilaglardandir.
Ancak fetus ve yenidoganlarda propranolole bagh
ciddi yan etkiler bildirildiginden, gebelikte kulla-
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nimiyla ilgili soru igaretleri vardir (5-9). Literatiirde
gebelik, dogum ve laktasyonda beta-blokoér (6rn.
proranolol) kullanimi ile yenidoganlarda apne,
hipoglisemi, bradikardi, hipotansiyon, intrauterin
buyume geriligi, plevral efflizyon, islak akciger,
solunum depresyonu gelistigini bildiren yayinlar
vardir (5-9). Burada gebelikte uzun sureli beta adre-
nerjik bloke edici ilag kullanan iki gebeden dogan,
siyanoz, apne, direncli hipoglisemi nedeniyle tedavi

edilmis iki yenidogan olgusu sunulmaktadir.

OLGU1

iki giinlitkk kiz hasta morarma ve nefes alamama
sikayetiyle acil servise bagvurdugunda hipoglisemisi
saptanarak yenidogan servisimize yatirildi. Olgumuz
35 yasindaki annenin ikinei gebeliginden ikinci yasa-
yan olarak, 37 haftalik, sezaryenla (C/S), 2400 g (% 10-
25) dogmus, ilk giin bradikardileri nedeniyle dogdugu
hastanede incelenmisti. Oykiiden gebelik boyunca

hipertansiyon ve guatr nedeniyle takip edilen annenin
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Sekil 1: Olgu 1'in kan sekeri duzeyleri

adini hatirlayamadigr ilaglar kullandigi 6grenildi.
Fizik muayenesinde viicut agirligi 2250 g (% 6.3 kayip),
bag gevresi 33 cm (% 50) olup diger sistem bulgular:
dogal idi. Ancak muayene sirasinda bradikardiyle
birlikte 20 saniyeyi asan apneleri gozlendi. Labo-
ratuvar incelemelerinde tam kan sayimi, C reaktif
proteini (CRP), eritrosit sedimentasyon elektrolitleri,
karaciger ve bobrek fonksiyonlari normal olan
hastanin hipoglisemi saptandi. Hastaya 6 mg/kg/
dakika olacak sekilde parenteral glukoz inflizyonu
baglandi. Izlemde glukoz infiizyon hizinin 12
mg/kg/dakikaya kadar artirilmasi gerekti (Sekil 1).
Hipoglisemi aninda alinan kan érneklerinde insulin,
buylime hormonu, adrenokortikotrop horman
(ACTH), kortizol, tandom mass, idrar ketonu, idrar ve
kan amino asitleri normal bulundu. Ayrica apne
olmadan bradikardileri gézlenen hastaya kardiyak
holter monitorizasyonu yapildi ve kalp hizinin uykuda
65/dakikaya kadar diustigu gérialdi. Annenin
kullandig: ilaglar belirlendiginde gebeligi boyunca
hipertansiyon ve hipertiroidi nedeniyle propranolol
(40 mg/gtn) ve propylthiouracil (100 mg/gtn) kullan-
dig1 6grenildi. Hipoglisemi bulgulari annenin gebe-
likte kullandig1 propranalole baglanan bebegin paren-
teral glukoz inflizyon ihtiyaci dokuz giin boyunca
devam etti. Bebegin tiroid fonksiyon testleri normal

smirlardaydi. Annenin propranolol ve propylthioura-

cil kullanmasi gerektiginden bebege uygun for-mula
beslenme baglandi ve 24 giinlik oldugunda taburcu
edildi.

OLGU2

Dogum agirlig1 3700 g olan Ug¢ ginluk kiz bebek
morarma nedeniyle hastanemize sevk edildi. Fizik
muayenesi sirasinda desaturasyonun eslik ettigi, 20
saniyeyi agan apneleri gézlenen hastanin sistemik mu-
ayene bulgularinda 6zellik yoktu. Bebegin 25 yagin-
daki annenin ilk gebeliginden dogdugu, gebelik bo-
yunca dizenli doktor kontroli yapildigi, kalp sorunu
oldugundan son ug¢ gebelik ay1 boyunca adini hatir-
layamadig1 ilag kullandigi, kontrollerde anne ve
bebekli ilgili herhangi bir sorun olmadigi 6grenildi.
Laboratuvar tetkiklerinde tam kan sayimi, biyo-
kimyasal incelemeleri, CRP ve eritrosit sedimen-
tasyon hizi, kan biyokimya tetkikleri, hipoglisemi (kan
sekeri: 32 mg/dl) ve trombositopeni (plt: 80.000/mm®)
disinda normal bulundu. Eglik eden trombositopeni
nedeniyle olgumuz sepsis veya intrauterin infeksiyon
acisindan bebegimiz degerlendirildi. Beyaz kiire
sayist ve CRP degerleri normal, apne diginda mua-
yenesi tamamen normal oldugundan bu tanilardan
uzaklagildi. Parenteral glukoz infizyonu 6 mg/kg/
dakika hizla baglanip, direngli hipoglisemi nedeniyle
dakikada 22 mg/kg' ye kadar artirilan hastaya ayrica
prednisolon (1 mg/kg/giin) tedavisi uygulandi. Endok-
rinoloji boliuminin 6nerileri dogrultusunda olguda
hipoglisemi aninda alinan kan ve idrar 6rneklerinde
insulin, biytime hormonu, ACTH, kortizol, idrar
ketonu, tandom mass, kan ve idrar amino asitleri
normal bulundu. Annenin gebeligin son Ug¢ ayinda
kullandig1 ila¢ kutusunu getirmesi istendiginde,
mitral valve prolapsusu nedeniyle propranolol (40
mg/gin) kullandig1 6grenildi. Enteral beslenmesine
ara verilmeyen hastanin hipoglisemisi 12 ginden
sonra duizeldi ve prednisolon tedavisi i¢ gin uygu-
landiktan sonra kesildi. Hastanin parenteral glukoz
inflizyonu kan sekeri duzeylerinde goére azaltilarak 15.
glinden sonra sonlandirilabildi. Bu dénemden sonra
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annenin propranolol tedavisine devam etmemesi
nedeniyle anne sttiyle beslenmeye gecildi. Anne st
alirken hipoglisemi saptanmayan hasta postnatal 21

gunlukken taburcu oldu.

TARTISMA

Hipoglisemi yenidoganlarda sik goriilen 6nemli
sorunlardan biri olup daha ¢ok prematurite,
intrauterin buytume geriligi, perinatal asfiksi, diabetik
anne bebegi, infeksiyonlar, hiperviskozite durum-
larinda sik karsilasilmaktadir. Yenidoganlarda hipo-
gliseminin uzun siirmesi ve sik tekrarlayici olmasi ka-
lici zararlara neden oldugundan erken tani ve tedaviyi
zorunlu kilmaktadir. Direncli hipoglisemi varliginda
ayiricl tanida hiperinsulinizm, hipofizer yetmezlik,
konjenital adrenal hiperplazi, adrenal yetmezlik,
hipotiroidi, konjenital glukagon ve adrenalin eksikligi,
kalitsal metabolik hastaliklar dustntlerek arastiril-
malidir (1,2). Bunlar diginda gebelikte tolbutamid,
klorpropamid, tiyazid grubu ditretik, salisilat, beta
sempatomimetik, beta-adrenerjik bloke edici ilag
kullaniminin neonatal hipoglisemiye neden oldugu
bilinmektedir (1,2,5-9). Burada sunulan iki olgunun
direncli hipoglisemi nedeniyle detayli arastirilmasi
gerekmig, annelerin kullandigi adini hatirlayama-
diklar1 ilaglar aragtirildiginda antenatal dénemde
uzun sureli beta-blokér ilag tedavisi (propranolol)
kullandig1 6grenilmigtir. Her iki olgu nedeniyle sik
tekrarlayan ve nedeni agiklanamayan direngli yenido-
gan hipoglisemilerinde, annenin gebelikte ila¢ kulla-
nip kullanmadiginin mutlaka sorgulanmasi gerektigi
dustntlmustar.

Hamilelik nedeniyle kan basinc1 yiiksek olan
gebelerde, hipertansiyonun kontrol altina alinmasi a-
maciyla beta-blokér ilag tedavisi siklikla kulla-
nilabilmektedir (10). Fox ve arkadaglarinin bir calig-
masinda, gebelikte annesi betablokor (nadolol) kulla-
nan bir yenidoganda kardiyorespiratuar depresyon,
hafif hipoglisemi ve buytume geriligi bildirilmigtir (11).
Arastirmacilar nadololin sadece % 30' unun proteine

bagh oldugunu, bu nedenle yan etkilerinin propra-

nololden daha fazla oldugunu, gebelikte proprano-
loliin nadolole tercih edilmemesi gerektigini o6ne
stirmiusglerdir. Bizim olgularimizin aileleri baglangicta
gebelikte annenin kullandig: ilaclar: hatirliyamamig
ve buna yo6nelik bilgi vermemis, daha sonra direncli
hipoglisemi ve apne etiyolojisi aragtirildiginda gebe-
likte propranolol kullandiklari 6grenilebilmistir.

Yenidoganlarda propranololun eliminasyon meka-
nizmasindaki farkliliklar nedeniyle doza bagli olma-
yan, annenin terapotik dozda ila¢ kullanimi sonu-
cunda dahi yenidoganda ciddi yan etkiler (apne, hipo-
glisemi, bradikardi, hipotansiyon gibi) gelisebildigi
belirtilmektedir (6,12-13). Sala ve arkadaglar1 tara-
findan bildirilen bir ¢aligmada annenin kullandig:
beta-blokore (labetalol) bagh kardiyak arrest gelisen
bir yenidogan sunulmusg, arastirmacilar labetalolin
plasental transferinin yiiksek oranda oldugunu ve
yenidoganda ilacin farmakokinetiginin farkhh oldu-
gunu belirtmiglerdir (10).

Beta-adrenerjik blokorlerin gebelik ve laktas-
yonda kullaniminin, yenidoganlarda hipoglisemi
disinda apne, bradikardi, hipotansiyon, intrauterin
bliytime geriligi, plevral effuzyon, islak akciger,
solunum depresyonuna neden oldugu bilinmektedir
(1,5-9). Boutroy beta-adrenerjik blokérlerin plasental
yolla transfer edilerek yenidoganlarda ciddi sorunlara
neden olabilecegini, bu nedenle gebelik oykiistiinde
beta-blokér ilag kullanimi olan annelerden dogan
yenidoganlarin, dogumdan sonra en az iki giin sureyle
yakin ve dikkatli monitorize edilmeleri gerektigini
bildirmistir (9). Cottrill ve arkadaslar1 gebelik ve
dogum sirasinda 160 mg propranalol kullaniminin,
yenidoganda ciddi hipoglisemi ve solunum depres-
yonu geligimiyle iligkili oldugunu bildirmiglerdir (6).
Crooks ve arkadaglar1 gebelikte labetalol kullanan
annelerden dogan iki yenidoganda perikardiyal
effizyon ve myokardiyal hipertrofi gelistigini gos-
termiglerdir (14). Burada sunulan iki olgunun anneleri
gebelikte propranolol kullanmis, birinde dogum
sonrasi hipoglisemi ve bradikardi saptanmis, bir giin

icinde hastanin semptomlarinin gerilemesi tizerine
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anne ve bebek eve taburcu edilmislerdir. Diger olgu
apne ve bradikardi nedeniyle dogumdan sonra iz-
lenmig, hastanin semptomlarinin diizelmeyerek tek-
rarlamas lizerine ileri inceleme ve tedavi i¢in hasta-
nemize sevk edilmigtir. Her iki olgu nedeniyle gebelik
déneminde beta-blokér kullanan annelerden dogan
riskli bebeklerin, dogum sonrasi yakin izlem ve teda-
vilerinin gerekli oldugu vur-gulanmak istenmistir.

Gebelikte labetalol kullanan annelerden dogan 48
yenidoganin, labetololiin olas1 yan etkileri agisindan
kontrol grubu ile karsilagtirildigi bir ¢aligmada; iki
grup arasinda dogum asfiksisi ve intrauterin gelisme
geriligi acisindan fark saptanmamigtir (3). Ek olarak
labetalol kullanan grupta hipoglisemi siklig1 anlaml
artmig, bebeklerin 2/3' inde semptomatik, ortalama
43.3+23.3 saat stren hipoglisemi kaydedilmigtir.
Sonugta hamilelikte anneye uygulanan labetalol
tedavisinin yenidoganda hipoglisemi riskini arttirdig:
belirtilmistir (3). Burada sunulan iki olguda da dokuz
ve 15 gine kadar uzayan ciddi direncli hipoglisemi
saptanmasi bunu destekler niteliktedir.

Pruyn ve arkadaslarinin 1994 yilinda yayinlanan
calismasinda, kronik propranolol kullanmig 12
anneden dogan 10 yenidogan arastirilmig, daha 6nce
ilacin kullanimina bagl olarak yenidoganlarda
goruldtugu bildirilen hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
polistemi, apne, bradikardi gibi bulgularin istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde gériulmedigi bildirilmistir
(7). Ancak buyume geriliginin propranolol kulla-
nimiyla iligkili oldugu gosterilmistir. Arastirmalarimiz
dogrultusunda, bu sonuglar: destekleyen bagka calig-
ma literatiirde bulunamamaistir. Ancak yenidoganlar-
da ortaya c¢ikan intrauterin buytime geriligi, hipo-
glisemi, apne, hiperviskozite gibi semptomlarin beta-
adrenerjik blokérler disinda, annede var olan ve beta-
blokér tedavi gerektiren mevcut hastaliklar sonucu
geligebilecegi de 6ne surtlmektedir. Burada sunulan
olgulardan birincisinin annesinde hipertansiyon ve
tirotoksikoz, diger olgunun annesinde mitral kapak
prolapsusu oykuisu vardi. Bebeklerde goériilen bulgu-

larin annede mevcut hastalik mi, yoksa gebelikte

kullandig1 tedavilere mi bagh oldugunun ayrimini
yapmak zor gibi gérinmektedir. Ancak, her iki olguda
intrauterin biiyime geriligi olmamasi, kronik hipok-
semi sonucu olusabilecek polistemi-nétropeni gibi
bulgularin olmamasi, dogum agirliginin gebelik yasi-
na uygun (AGA) olmasi nedeniyle klinik bulgularin
annede mevcut hastalik degil, ila¢ etkisinin daha olas1
oldugunu diustndirmektedir.

Burada sundugumuz olgular nedeniyle yenido-
ganda direncli hipoglisemilerde ayrintili anamnez
alinmasi, yiksek riskli bebeklerin belirlenerek olasi
yan etkiler agisindan yakin izlenmesi, semptomatik
bebeklerin parenteral glukoz inflizyonu uygulanarak
tedavi edilmesi gerektigi sonucuna varilmigtir. Di-
rencli olgularda glukoz infizyonu yaninda gluko-
kortikoidler, glukagon tedavisi gibi ek tedavilere
gereksinim duyulabilmektedir (1-4). Her iki olguda da
tekrarlayan semptomatik hipoglisemiler saptanmuisg,
tedavilerinde ytiksek diizeyde parenteral glukoz in-
fizyonu ve olgulardan birinde ek olarak glukokorti-
koid tedavi gerekmigtir.

Sonug olarak gebe ve emziren annelerde ilag teda-
visi gerektiren hastaliklarda fetusta olusturacagi yan
etkilerin duastunulerek dikkatli tercih yapilmasi, kulla-
nilan ilaglarin yan etkilerinin bilinmesi ve dogum son-
rasi risk altindaki yenidoganlarin olasi yan etkiler agi-
sindan yakin izlenmesi gerektigi digtintlmustr.
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