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Yenidogan Doneminde Hipoglisemiye Yaklasim
Management of Hypoglycemia in Neonatal Period
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OZET

Yenidoganlarin enerji gereksinimi fazla, bircok enzim sistemleri ve substratlan ise siklikla
yetersizdir. Bu yiizden yenidogan déneminde hipoglisemiye yatkinlik fazladir. Bu dénemde
gozlenen hipoglisemiler, siklikla gegici karakterde olup, spesifik klinik bulgu vermezler.
Yenidoganin keton ve laktat gibi alternatif enerji kaynaklarn dustktir ve glukoz yenidoganin
baslica enerji kaynagi olup, temel olarak beyin tarafindan kullanilir. Giiniimiizde hipogliseminin
norogelisimsel gerilik ve kalict norolojik hasarla iliskili oldugu bilinmekte ve riskli bebeklerin
korunmasi igin hipoglisemi sinirlari, izlem gerektiren durumlar ve tedavi protokolleri konusunda
yaklagimlar gelistiriimeye calisiimaktadir. Hipoglisemi tedavisi 6zellikle de hasta semptomatikse
acildir ve nedene yonelik arastirmalar devam ederken baslatiimalidir. Postnatal erken donemde
ve Ozellikle anne siitii ile beslenme yenidogani hipoglisemiden korumakta oldukca etkilidir.
Direncli ve uzun siiren hipoglisemilerde ileri aragtirmalar yapiimali ve nedene yonelik tedaviler
uygulanmalidir. (Giincel Pediatri 2013; 11: 31-8)

Anahtar kelimeler: Yenidogan, hipoglisemi, tedavi

SUMMARY

Although neonates have high energy requirement, most of their enzyme systems are immature
and substrates are inadequate. Therefore they have a predisposition for hypoglycemia. There
are no specific clinic symptoms and signs for hypoglycemia in neonatal period and it is
usually transient. Alternative energy sources of the neonate like ketones and lactate are low
and glucose is the major source of energy which is mainly used by the brain. Due to well
known relation of hypoglycemia with neurodevelopemental delay and neurologic impairment,
levels of hypoglycemia for at risk babies, conditions which require monitoring and treatment
protocols are studied on. Treatment of hypoglycemia is an emergency especially when the
patient is symptomatic and must be initiated together with the etiologic investigation. Early
postnatal feeding particularly with human milk is quite effective in preventing from neonatal
hypoglycemia. Further investigation must be performed in prolonged or resistant hypoglycemia
which requires etiology-oriented approach. (Journal of Current Pediatrics 2013; 11: 31-8)
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Girig

zararsiz ve fizyolojik bir durum olarak kabul edilmistir. Ayrica;

Hipoglisemi, yenidodanin en sik gortilen metabolik
sorunudur.  Yenidoganlarin enerji - gereksinimi, biyik
gocuklara gore 2-3 kat daha fazla iken enerji tretiminde yer
alan enzim sistemlerinin ve substratlarin yetersiz olmasi
dolayisiyla, bu dénemde hipoglisemiye yatkinlik fazladir
(1-4). Hipoglisemi sikhidi yaklasik 1000 canli dogumda 5
olarak bildirilmekte, ¢ok diisik dogum agirlikli bebeklerde
bu oran %15 seviyelerine gikmaktadir (5).

Gocukluk cagr hipoglisemileri uzun zamandir bilinmesine
karsin yenidogan ve siit cocuklarinda hipoglisemi, son
70 yilda tamimlanabilmis, siklikla gegici karakterde olmasi
ve spesifik bir Klinik bulgu vermemesi sebebiyle onceleri

apne, siyanoz, koma ve konviilsiyona varan bulgularia
birlikteligi yaklasik 20 yil sonra ortaya konabilmistir (6,7).
Hipoglisemiye yol agabilecek risk faktorleri, hipoglisemi
sinirlan, kan glukoz seviyesi ile santral sinir sistemi hasari
arasindaki iliskiler, tedavi edilmesi gereken kritik degerler
ve hipogliseminin uzun doénem sonuglan konularinda
konsensis elde etmek ise halen mimkin olamamistir.

Glukoz Homeostazi

1. Fetiiste Glukoz Homeostazi
Fetusun intrauterin donemde glukoz ihtiyaci anneden
karsilanir (8,9). Plasentadaki major glukoz taslyict izoformu
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GLUT1’dir ve instilinden bagimsizdir (10). Ortalama fetal
glukoz tiiketimi, yaklasik 5 mg/kg/dk olup, dogum sonrasi
endojen glukoz dretim hizina yakin bir degerdedir. Glukoz,
kolaylastinimis difiizyonla plasentadan gecer ve genellikle
fetal plazma glukoz konsantrasyonu, annenin venoz
plazma glukozunun %70-80’i kadardir. Glukoneogenez ve
glukojenolizde yer alan enzim sistemleri fetal karacigerde
mevcut olmasina karsin annede siddetli aglik gelismedikge
inaktif durumdadirlar (1). Bu durumun, fetal cAMP
sisteminin immatir olmasiyla iliskili oldugu dastintlmekte
ve fetiisiin akut hipoglisemi ve hiperglisemiye hemen
yanit veremedigi bilinmektedir (10). Karaciger glikojen
depolarinin ve yag dokusunun artmasi, gestasyonun son
aylarinda gergeklesmektedir (11).

2. Dogumla Birlikte Glukoz Homeostazinda Olusan

Dedisiklikler

Dogumda anneden gegen glukozun birden kesilmesiyle
birlikte, glukagon konsantrasyonunda dakikalar iginde 3-5
katina varan bir artis gergeklesir. Kan glukoz diizeyi 1-2.
saatte en diisiik degerine ulasir daha sonra yukselerek
2-4 saatte plato degerini olusturur. Insilin seviyesi diiser
ve birkag giin boyunca disik kalr. Dogum stresiyle
artan epinefrin, glukagon ve biiyime hormonu (BH)'nu
arttinrken, insalin diizeylerini baskilar. Ayrica dogumdan
sonra insilin reseptorleri sayica azalirken, glukagon
reseptorleri aktive olur. Bu sistemlerin uyumlu bir sekilde
calismasiyla artan glukoz, serbest yag asidi ve keton
cisimleri yakit olarak kullanilir. Bu donemde yenidogan
beyni ketonlar, glukozdan daha aktif olarak kullanabilir.
Glikojen depolar kullanildiktan sonra glukoneogenez
yolu aktiflenerek, kan glukoz diizeyleri sabit tutulmaya
cahsilir (1,10,11,12). Preterm bebeklerde, glikojen ve yag
depolarinin yetersiz olmasinin yani sira, glukoneogenez ve
ketogenez yolaklarnin goreceli immatiritesi siklikla daha
distik kan glukoz seviyelerinin saptanmasina yol agar. Bu
durum siklikla fizyolojik olarak adlandiriisa da, pretermlerin
hipogliseminin olumsuz etkilerine daha dayanikli oldugunu
gosteren kanit yoktur (1,13).

Hipogliseminin Olumsuz Etkileri

Bugiin, hipogliseminin hiicreleri glukozdan yoksun
birakarak degil, aktif eksitotoksik etkisiyle Oldirdiugul
bilinmektedir. Tekrarlayan hipoglisemiler néron harabiyeti,
aspartat ve benzeri eksitatuar aminoasitlerin artisi ve
dendrit kaybi yaratarak, néromotor gelisme geriligi,
fokal norolojik defisitler, hareket bozukluklar, konusma
bozukluklar mikrosefali ve santral pontin miyelinoza yol
acabilir (10,14,15,16). Norolojik morbidite 6zellikle siddetli,
direncli ve semptomatik hipoglisemilere eslik etmekie,
saglkh term bebeklerde goriilen gegici hipoglisemilerin

belirgin norogelisimsel hasara yol agmadigi bilinmektedir
(17,18). Ancak cok siddetli olmasa de tekrarlayan orta
diizeyde hipoglisemilerin davranig bozukluklarina yol actigi
hayvan deneyleriyle gosterilmigtir (19).

Bircok metabolik hastaligin aksine, hipogliseminin
beyinde yarattigi hasar asimetriktir ve hemisferler arasindaki
elektroserebral sessizligin es zamanli baslamamasinin bu
asimetrinin sebebi oldugu ifade edilmistir (Hipoglisemi,
izoelektrik EEG varliginda ndron harabiyeti yapmaktadir).
Dentat girus, karakteristik olarak etkilenir (1,16).

Tanim

Literatirde hipoglisemi sinirlart konusunda tam bir
goriis birligi yoktur. Koh ve ark. (20) 178 pediatrist ile
yaptiklart bir anket calismasinda term yenidoganlarda
18-70 mg/dl arasinda, bu konuda yazimis temel
kitaplart incelediklerinde ise 18-45 mg/dl arasinda
degisen hipoglisemi tamimlamalarinin - bulundugunu
gormiislerdir. Asemptomatik term bebeklerde plazma
glukoz konsantrasyonu persistan olarak 36 mg/dl
altinda olmadikga ya da kisa streli de olsa 20-25 mg/
dl altina inmedikge midahale edilmesini gereksiz bulan
goruslerin yani sira, her yas grubunda 50 mg/dI'nin altini
hipoglisemi kabul etmek gerektigini savunan gortsler de
vardir (10,21,22). Birgok yazar kan/plazma glukozunun
postnatal ilk birka¢ saatin ardindan >45 mg/dl olmasini
onermistir, ancak bu dederlerin altinda her zaman kalici
hipoglisemik beyin hasar oldugunu soyleyebilmek
mimkin degildir (12,23-25). Bebegin dogum haftasi,
dogum agirhigi, beslenme durumu, ek hastaliklar, viicut
depolart ve alternatif enerji kaynaklar gibi faktorler
“normal” kan glukoz degerini degistirebilirler. Ornegin
hipoksi ve hiperinsiilinizmde glukoz diizeyi hedeflerinin
daha yuksek tutulmasi gerektigi onerilmektedir.

Son yillarda, hipoglisemi ile ilgili olarak, “miidahale
sinin” kavrami (izerinde durulmaktadir (26). Miidahale
sinir,”’Klinisyenin - giincel literatir 1siginda, mudahale
edilmesi gerektigini disiindiigii tam kan ya da plazma
glukoz konsantrasyonu” olarak tanimlanmaktadir ve uygun
kanitlar elde edilinceye kadar, bu degerin kan glukozu
icin 40 mg/dl, plazma glukozu icin 45 mg/dl olduguna
inanilimaktadir (27,28). En kolay taninin, diisiik kan glukoz
dizeyleri saptandidinda ortaya gikan klinik semptomlarin,
oglisemi saglandifinda kaybolmasi ile konabilecegi de
ifade edilmistir ve semptomlarin ortaya ¢iktigi deger, bu
seviyelerin (istiinde bile olsa tedavi edilebilir (21).

izlem Gerektiren Yiiksek Riskli Durumlar

Zamaninda dogmus, saghkli gériiniimde, yasina gore
normal agirikta olan (AGA) ve anne situ ile beslenen
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yenidodanlarda kan sekeri izlemi onerilmemektedir.
Anne siitii alan bebeklerin daha diisiik kan glukoz
seviyelerine ragmen, beyin igin alternatif bir yakit olan
keton seviyelerinin ylksek bulundugu bildirilmistir (29).
Hipoglisemi agisindan ytksek riskli kabul edilen durumlar
Tablo 1’de belirtilmistir. Bu bebeklerde postnatal 2. saatten
baslayarak, riskleri azalana dedin 3-6 saat aralarla kan
sekeri izlemi 6nerilmektedir. Intravencz sivi alan bebeklerde
oral beslenmeye gegildikten sonra Gst tste 2 kez 50 mg/
dPnin (zerinde deger gorilmeli ve en az 48 saat daha
izlem devam ettirilmelidir (31,32).

Semptomlar

Yenidoganlarda hipoglisemi semptomlar siklikla non-
spesifik olup, birgok hastali§i taklit edebilir. Bu yiizden
sepsis gibi agir sistemik hastaliklar dislanmalidir. Sik
gorilen belirti ve bulgular Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Glukoz Olgiim Yontemleri

Hasta bas! glukoz 6lgtiim gubuklari: Gok diisiik miktarda
(0,3 ul'ye varan) kanla hizli 6lgim yapabilme Gzelliklerine
ragmen gtivenilirlikleri azdir. Yenidogan plazmasinda
siklikla yliksek saptanan hemoglobin, bilirubin ve trigliserid
dizeylerinin Olgim dogrulugunu etkiledigi gosterilmistir
Glukoz oksidaz ya da glukoz dehidrogenaz enzim
reaksiyonu iizerinden 6lgiim yaparlar. Ozellikle 40-50 mg/
dl gibi diisiik degerlerde mutlaka venoz kanla ve diger
laboratuvar yontemleriyle dogrulanmali, ancak bu arada

eldeki glukoz degerine gore tedavi edilmesi gerekiyorsa
gecikilmemelidir (31,34). )

Stirekli cilt alti glukoz izleme sistemleri: Ozellikle yogun
bakim kosullarinda, sirekli oksijen satlirasyonu izlemi gibi
kullanilabilir. Kan sekerindeki dedisim egilimlerini gergek
zamanl olarak gostererek, Klinisyene ayrintii bilgi verir.
Pediatrik hastalarda kardiyak cerrahi sonrasi kullanildiginda,
viicut 1sis1, inotroplar ve 6demden etkilenmedidi bildirilmistir.
Diistik kan glukoz seviyelerinde gtivenilirliginin diisiik olmasi
ve giinde 4 kez kalibre edilmesi gerekliligi dezavantajlandir.
Sensor7 giinboyuncadlgim dogrulugu etkilenmeden yerinde
kalabilir. Glukoz seviyelerinin diismekte ya da yiikselmekte
oldugunu go6stermesi, kan alma zamanlarini belirlemekte
yararli olabilir. Hem hipoglisemi, hem de hiperglisemiye
duyarli olan prematiirelerde kullanimi 6nerilebilir, ancak
standart klinik kullammin bir pargasi olmadan once daha
kapsamli degerlendirilmeleri gerekir (35).

Laboratuvar yontemleri: En giivenilir yontemdir. Glukoz
oksidaz (kalorimetrik) yontemi ya da glukoz elektrot
yontemiyle Glgiim yapilabilir (31). Tam kan glukoz degeri,
plazma glukoz degerinden %10-15 daha dusik olup,
oda 1sisinda bekleyen kan ornegindeki glukoz seviyesi
saatlik 14-18 mg/dl'ye varan diisiis gosterir (36). Arteryal
orneklerdeki glukoz konsantrasyonu, vendz ve kapiller
orneklere gore hafifge yiiksektir (31).

Non-invazif yontemler: Transdermal spektrofotometrik
yontemler ya da eriskin diyabet hastalarinda kullanilan
ters iyontoforez yontemi dzerinde calisiimaktadir. Henliz
yenidoganda kullanilan non-invazif bir cihaz yoktur (35).

Tablo 1. Kan sekeri izleminin dnerildigi yiiksek riskli durumlar

Diisiik dogum agirhigi (<2000 gm) (31)

Preterm bebekler (<35 hafta) (1,30-32)

Dogum yasina gore kiigiik bebekler (SGA): Dogum agirhigr <10. p (1,30-32)

Diyabetik anne bebegi (DAB) - insiilin bagimli ve gestasyonel diyabet* (1, 30-32) Dogum yasina gore iri bebekler (LGA): Dogum agiridr >90. p (1,31,32)

RH-hemolitik hastalik (30,31)

Terbutalin/propranolol/lebatolol/oral hipoglisemik ajan kullanan anne bebekleri (30,31)

Morfolojik intrauterin biiyime geriligi (IUGR) olan bebekler. Bu grup, dogum agirigi 10-25 persentilde olup, gluteal bélgede 3 veya daha fazla
gevsek deri katlantisi bulunmasi, genel subkutan yag dokusu kaybi ve bas gevresi-gogis cevresi farkinin 3 cm den fazla olmasi gibi fetal

yetersiz beslenme bulgular olan bebekleri kapsar (31).

Perinatal asfiksi, polistemi, sepsis, Sok, konjenital kalp hastalidi, hipotermi (1,30,31)

Total parenteral beslenme uygulanan bebekler (31)

Preeklampsi, gebeligin indiikledidi ya da esansiyel hipertansiyon (30)

Onceye ait makrozomik dogum oykiisii (30)

Doguma yakin ya da dogum esnasinda IV glukoz veriimesi (30)

Endokrin ya da metabolik bozukluk diisiindiirecek orta hat defekti ya da hepatomegali gibi bulgularin varligi (30)

*DAB’larda postnatal 30 dk. iginde hipoglisemi gelisebileceginden erken tarama Gnerilir
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Yenidoganda Hipoglisemi Nedenleri

Yenidogan hipoglisemileri gegici ya da kalici karakterde
olabilir. Gegici hipogisemiler siklikla aghga adaptasyonda
gelisimsel immatiirite ya da substrat azligi ile birliktedir.
Normal AGA bebeklerde ilk beslenme dogumdan sonraki
6 saat icinde gergeklesmedigi takdirde kan sekerinin 30
mg/dl altina diilsme sikligi %10 olarak bildirilmistir (5). Bazi
maternal faktorler de gecici kan sekeri dustkligine yol
acabilirken, metabolik ve hormonal patolojiler genellikle
kalici hipoglisemi nedenidir. Yenidoganda hipoglisemi
nedenleri Tablo 3’de 6zetlenmistir

Etyolojide yer alan bazi Gzellikli durumlardan asagida
S0z edilmistir.

1. Hiperinsiilinizm

Yenidogan doneminde hem gegici hem de Kkalici
hipoglisemilerin en sik sebebidir. Hiperinsiilinizm (HI)
genetik, klinik ve morfolojik olarak heterojen bir grubu
ifade eder. LGsin duyarl hipoglisemi, adacik disregiilasyon
sendromu, bebeklik doneminin persistan hiperinsilinemik
hipoglisemisi ve nezidioblastozis gibi isimlerle de
adlandinimistir. Ancak adacik neogenezinin erken siit
cocuklugu doneminde normal bir bulgu oldugu artik
bilinmektedir ve nesidioblatozis terimi kullanilmamaktadir
(37-40). Sulfoniliire reseptér 1 (SUR-1; ABCC8 ile
kodlanir), potasyum ATP (KATP)kanal proteini (Kir6.2;
KCNJ11 ile kodlanir); glukokinaz (GK; GCK ile kodlanir);
glutamat dehidrogenaz (GDH; GLUD-1 ile kodlanir);
kisa zincirli 3- hidroksiagil-KoA dehidrogenaz (SCHAD;
HADH ile kodlanir) genlerinde mutasyonlar ve SLC16A1
geninin p-hiicre membrani Gizerinde ektopik ekspresyonu
(monokarboksilat transporter 1 (MCT1)’ i kodlar) ile iliskili
bulunmustur (41-43).

KATP kanal hiperinsilinizmi, hiperinsilinizmlerin en
sik ve en agir formudur. Diazoksit KATP kanali {izerinden
etkili oldugundan, bu durumda etkisizdir. Difiiz ve fokal
olarak iki formu vardir. Diftiz formu otozomal resesif olarak
kalitilr ve bu hastalar, siklikla dogumdan hemen sonra
agir hipoglisemileri olan iri bebeklerdir (37,38). Fokal
hiperinsilinizm paternal izoparental izodizomi sonucu

Tablo 2. Yenidoganda hipoglisemi belirti ve bulgular
Anormal aglama (30,31) Nobetler (30,33)
Beslenme guclugii (30,31) Siyanoz (30,31)
Hipotermi (30,31) Solukluk (30,31,33)
Terleme (30,31) Takipne (30,31)
Tremor ve jitteriness (30,31,33) Tasikardi (33)

Hipotoni (30) Apne (30,31,33)
irritabilite (30) Koma (33)

Letarji (30,31) Kardiyak arrest (30,31)

Tablo 3. Yenidoganda hipoglisemi nedenleri

Gegici hipoglisemiler

Prematiirite (10,37)

Normal yenidogan (10)

Diyabetik anne gocugu (10,37)

Dogum sirasinda IV glukoz uygulanmasi (10)

Fetal distres (hipoksi, perinatal asfiksi, soguk stres) (10,37)
Maternal Toksemi, Preeklampsi (10)

intraiiterin biiyime geriligi (10,37)

Neonatal Hiperviskozite (22)

Bobrek yetmezligi (22)

Agdir karaciger hastaliklan (22)

ilaglar (B- sempatomimetikler, oral hipoglisemik ajanlar) (10,37)
Sepsis (37)

Konijenital kalp hastaligi/ konjestif kalp yetmezligi (37)
Eritroblastozis fetalis (37)

Umblikal arter kateterinin yanlis yerlestirilmesi (37)

Kalici hipoglisemiler

A. Hormonal hozukluklar
Hiperinsiilinizm(10,37)

Panhipopitiitarizm (10,37)

|zole BH eksikligi (10,37)

ACTH eksikligi (10)

Primer Adrenal Yetmezlik (10,37)

Epinefrin Eksikligi (10,37)

Glukagon Eksikligi (37)

B. Glikojenoliz bozukluklar

Amilo 1-6 glikozidaz (debrancher) enzim eksikligi (GDH Tip 3) (10,37)
Karaciger fosforilaz eksikli§i(GDH Tip 6) (10,37)
Fosforilaz kinaz eksikligi(GDH Tip 9) (10,37)
Glikojen Sentetaz Eksikligi(GDH Tip 0) (10,37)

C. Glikoneogenez bozukluklar

Glikoz 6 fosfataz Eksikligi(GDH Tip 1) (10,37)
Fruktoz 1-6 difosfataz eksikligi (10,37)
Fosfoenol piruvat karboksi kinaz eksikligi (37)
Piruvat Karboksilaz Eksikligi (10,37)

D. Yag asidi oksidasyon bozukluklan

Karnitin Transporter Eksikligi (Primer Karnitin eksikligi) (10)

Karnitin Palmitoil Transferaz 1 eksikligi (10)

Karnitin translokaz eksikligi (10)

Karnitin Palmitoil Transferaz 2 eksikligi (10)

Acil KoA Dehidrogenaz Eksiklikleri
Gok uzun zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi (10)
Uzun zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi (33)
Orta zincirli acil KoA dehidrogenaz eksiklii (33)
Kisa zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi (33)
Uzun zincirli 3-OH-agil KoA dehidrogenaz eksikligi (33)

Sekonder karnitin eksiklikleri (22)

E. Aminoasit metabolizmasi bozukluklar
Akcaagac Surubu Hastalgi (1,37)
Propiyonik Asidemi (1,37)

Metil Malonik Asidemi (1,37)

Tirozinemi (1,37)

3-0H-3-metilglutaril KoA liyaz Eksikligi (1,37)
F. diger

Galaktozemi (1,37)

Fruktoz intoleransi (1,37)

Glukoz tastyicilarinda (GLUT) bozukluk (37)
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olusur ve ayni klinik tabloya sahip ancak cerrahiye yanit
verebilen hasta grubunu olusturur (29). Klasik tedavilere
yanit vermeyen durumlarda nifedipinin 0,5-0,8 mg/kg/giin
dozunda belirgin yan etki gozlenmeden kullanilabilecegi
bildirilmistir (44,45).

Glutamat dehidrogenazin aktive edici mutasyonu sonucu
olusan hiperinsilinizm-hiperamonemi sendromunda artmis
dogum agirhgi sabit bir bulgu dedgildir ve hastalarin pek azinda
yasamin ilk haftasinda hipoglisemi gozlenir. Muhtemelen bu
genin beyinde asir ekspresyonuna bagh olarak hastalarin
yansinda nobet gozlenir. Hiperinsilinizmlerin ikinci siklikta
gordlen formudur. Kanitlanmis GLUD1 mutasyonu olup
serum amonyak seviyeleri normal bulunan bir hasta da
bildirilmistir (29,38,46).

Glikokinaz mutasyonlarninda, p-hiicrelerinin glukozla
uyariima esigi dismastir ve 27 mg/dl gibi diisiik glukoz
degerlerinde bile insilin salgilanabilir (39). Hastaligin
baslangig yasi ve siddeti oldukga degdiskendir (47,48).

Hiperinstlinizm ve hipoglisemi, hepatosit niikleer faktor
4-o. (HNF4A) geni mutasyonu ile de birliktelik gosterebilir
ve bu hastalarda yasla birlikte sulfoniliirelere yanitl
MODY1 gelisebilecedi gosterilmistir (49,50). Diyabetik
anne bebekleri, dogum yasina gére iri bebekler, perinatal
stres (dogum asfiksisi, maternal toksemi, prematiirite,
IUGR), eritroblastozis fetalis, Beckwith-Wiedemann
Sendromu, instlin uygulanmasi (Munchausen by Proxy ya
da hiperglisemi sebebiyle), kan transfiizyonu ve umblikal
arter kateterinin yanls yerlestiriimesi de hiperinsilinizm
sebepleri arasindadir (10,29,37,38).

Hiperinsilinizm tanisi icin kan sekeri diisikken alinan
kritik 6rnekte bakilan plazma insilin seviyesinin >2 ulU/
ml, plazma serbest yag asidi diizeylerinin <1,5 mmol/L,
plazma B-hidroksibitirat seviyesinin <2 mmol/L olmasi
ve glukagona abartili glisemik yanit (1mg IV glukagon ile
Aglukoz >30 mg/dl) saptanmasi gereklidir (10).

2. Karsi-Diizenleyici Hormon Eksiklikleri

Siklikla glukokortikoid ya da bilyime hormonu
eksikligine baghdir. Daha biyik cocuklarda ketotik
hipoglisemi ile birlikte ortaya ¢iksa da, neonatal dénemde
hiperinsiilinizmi taklit eder sekilde hipoketotik olabilir. Orta
hat defektleri, hiperpigmentasyon, kolestatik karaciger
hastaliklarina benzeyen karaciger disfonksiyonu, erkek
cocuklarda inmemis testis ve mikropenis gibi bulgularin
varliginda akla getirilmelidir. Tedavisi eksik olan hormonun
yerine konmasidir (1,10,37).

3. Glikojen Depo Hastaliklar

Farkli dokularda anormal miktarda ya da yapida glikojen
depolanmasiyla karakterize kalitsal hastaliklardir. En ¢ok
etkilenen organlar karaciger ve kastir. Tim glikojen depo
hastaliklannin (GDH) yaklasik insidansi 20.000-40.000
canl dogumda 1 olarak bildirilmistir (51).

Glikoz-6 fosfataz eksikligi (GDH Tip 1), ilk kez
1952’de tanimlanmis olup, ilk tamimlanan kalitsal
enzim eksikliklerinden biridir (52). Hem glikojenoliz,
hem glukoneogenez yolu bozuk oldugundan, glikojen
depo hastaliklarinin en agir formudur. Erken donemde
sik beslenen yenidoganda bulgu vermeyebilir, ancak
herhangi bir sekilde ac kalan bebekte agir hipoglisemi
gelisir ve hepatomegali dogumdan kisa bir siire sonra fark
edilir. Artmis olan laktat ve keton cisimleri, hipoglisemi
semptomlarindan kismen korunmayi saglayabilir. GDH
Tip 1b’de artan yasla birlikte, hematolojik problemler ve
inflamatuvar barsak hastaliklan gozlenebilir (7,10,51).

Glikojen depo hastaliklannin bu yas gurubundaki
tedavisi, yenidogani sik beslemek ve eslik edebilecek
enfeksiydz, hematolojik, metabolik sorunlar gidermek
seklinde 6zetlenebilir. Ancak Ozellikle GDH Tip 1 ve Tip
2 icin gindemde olan enzim replasman tedavisi ve gen
tedavileri gelecekte Kkiiratif yaklasimlar gelistirebilmek
acisindan umut vericidir (53,54).

4. Galaktozemi

Klasik  galaktozemiden  Galaktoz-1-fosfat-Gridil-
transferaz eksikligi sorumludur. Daha nadir olarak galaktoz-
1,4-epimeraz ve galaktokinaz eksiklikleri de goriilebilir.
Sitle karsilastiktan sonra birkag giin iginde ortaya ¢ikan
kusma, diyare ve hipoglisemi gozlenir. E.coli sepsisi ve/
veya hepatomegali ve idrarda rediiktan madde pozitifligi
saptanir (33,37). lleri yaslarda katarakt, karaciger fonksiyon
bozuklugu, renal tibiler asidoz ve over yetersizligine yol
acabilir.

5. Yag Asidi Oksidasyon Bozukluklari

Yag asitleri, aclkta onemli birer enerji kaynagidirlar.
Karaciger hiicresinde yag asitlerinden p-oksidasyonla agcil
KoA'lar olusturulur. Karaciger, bu olusan agil KoA’larin
%90’in1 beyni de igeren birgok dokuda alternatif eneri
kaynagi olan keton cisimlerini olusturmak igin kullanir. Bu
reaksiyon temel olarak mitokondride gerceklesir, ancak
yag asitleri peroksizomlar ve stoplazmada da kismen
metabolize edilirler (33,55).

Orta zincirli acil KoA dehidrogenaz eksikligi en
sik goriilen formudur; insidanst 1/16,400-1/46,000
arasindadir. Yasamin 4. giiniinden itibaren baslayabilen
ve genellikle prodromal bir hastaligi izleyen epizodik
hipoketotik hipoglisemi, apne, Reye-benzeri ensefalopati
ve ani bebek Olimi bildiriimistir. Hastalarn yaklasik
%4l ilk 72 saatte tani almadan olir. Metabolik asidoz,
hiperamonemi, karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
serbest y.a. artigl, artmis agil karnitin/ serbest karnitin
orani ve sekonder karnitin eksikligi eslik eden laboratuar
bulgulanidir. Agil karnitin profilinde cis-4-dekanoat artisi
tipiktir. Hastalarin  %80’ininde 1p31 geninde A985G
mutasyonu vardir (56-58).
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Fetliste uzun zincirli agil KoA dehidrogenaz eksikligi
oldugunda, heterozigot annede HELLP sendromu (hemoliz,
KC enzimlerinde artis, trombositopeni), hiperemezesis
gravidarum ya da yagh karaciger gozlenebilir (59).

Laboratuvar

Bir yenidoganda persistan hipoglisemi varsa,
sebebi belirsizse ve beklenmedik sekilde siddetliyse
nedene yonelik arastirmalar yapiimaldir (33). Tetkiklerin
hipoglisemi esnasinda alinmasi Onerilir. Hipoglisemi
aninda 6rnek almak mimkiin olmazsa, hastanede uygun
kosullarda aclik testi yapilarak ornek elde edilebilir.
Hemen calisilamayacak testler igin idrar ve kan -20°C’de
dondurularak saklanir.

Tedavi

Hipoglisemi tedavisi 6zellikle de hasta semptomatikse
acildir ve nedene yonelik arastirmalar devam ederken
baslatiimaldir (33,37).

1. Asemptomatik Hipoglisemi

Asemptomatik  term  bebeklerde 20  mg/dl
dizeylerindeki kan glukoz degerlerinde bile anne sitiiniin
erken baslatimasi, sik emzirme ve kanguru bakimi (ten-
tene temas) yontemlerinin viicut 1sisi ve gtivenli kan glukoz
seviyelerini saglamakta basanli bulundugu bildirilmis
ve ileri arastirma ancak hipoglisemi 48 saatten uzun
stirerse Onerilmistir (1,60). Retrospektif bir calismada,
gestasyonel diyabetli anne bebeklerinde bile erken anne
sutl alimi baslatildiginda hipoglisemi sikliginda azalma
gozlenmigstir (61). Hasta, anne siiti ya da anne siiti
yoklugunda formula ile beslendikten 1 saat sonra kan
sekeri olciilir, 50 mg/dl ve (stiindeyse 2 saatlik aralarla
beslenme saglanarak, 48 saat boyunca 6 saatte bir kan
sekeri izlemi yapilir. Tekrar hipoglisemi gelismezse izlem

Rutin Tetkikler (1,22,33,37)

Kanda Glukoz, serbest yag asitleri, keton, laktat, irik asit,
amonyak, ALT/AST, kan gaz, iire, Na, K, insiilin,
kortizol, BH

idrarda Keton, rediiktan madde

ileri Tetkik

Kanda Aminoasit, piruvat, gliserol, Total/serbest karnitin,
Agil karnitin, c-peptid, T4,TSH, ACTH, IGFBP-1,
glukagon, epinefrin, norepinefrin, enzim tayini,
mutasyonu igin DNA

Idrarda Organik asit, acil karnitin

sonlandinlir. Hastanin kan glukoz seviyesi beslenmenin
ardindan <40 mg/dl ise intravendz glukoz baslanir ve
hastanin bundan sonraki takibi semptomatik hipoglisemi
gibi yapilir. Asemptomatik, ancak kan glukoz seviyesi 20
mg/dl altinda bulunan bebeklerde ise yaklasik 6 mg/kg/dk
hizda glukoz inflizyonu baslanir (31).

2. Semptomatik hipoglisemi

Uygun kan 6rnegi alindiktan hemen sonra 2-4 cc/kg
%10 deksroz (nobet varsa 4 cc/kg tercih edilir), intravenoz
olarak 4-6 dk’da verilir ve ardindan 6-8 mg/kg/dk glukoz
infiizyonu baslatilir. Kan sekeri 5-10 ve 30-60 dk sonra
kontrol edilir. EGer artis yoksa bolus tekrarlanir ve perfiizyon
hizi 12 mg/kg/dk’ya ulasincaya dek 1-2 mg/kg/dk arttirilir.
Yirmidort saatlik intravendz tedavinin ardindan, kan glukoz
diizeyi takibinde ist iiste 2 kez 50 mg/dl ve isti deger
goriliirse glukoz inflizyon hizi her 6 saate bir 2 mg/kg/
dk azaltilirken, oral beslenme arttinlir. Kan glukoz seviyeleri
stirekli olarak >50 mg/dl, oral beslenmesi yeterli olan
hastada glukoz inflizyon hizi 4mg/kg/dk’ya diisildiikten
sonra intravendz sivi sonlandinlir (1,22,31,37).

3.Tekrarlayan/direncli hipoglisemi

Eger 10,5-12 mg/kg/dk’'y1 asan glukoz infiizyon
hizi ile 5-7 giinde kan glukoz seviyeleri istenilen diizeye
gelmiyorsa ileri tedavi dustntlmelidir (1,31). Periferik
venden verilebilecek maksimum glukoz konsantrasyonu
icin %10 ve %20 arasinda degerlerden soz edilmekle
beraber, %12,5'u asan glukoz konsantrasyonlu mayi
kullanilacaksa santral ven tercih etmek bugiin icin giivenli
bir yol gibi gorinmektedir (1,29,31,33,61). Tekrarlayan ya
da direngli hipoglisemilerde su ilaglar kullanilabilir:

(1)- Glukagon 100 ug/kg subkutan ya da intramiskiiler
olarak uygulanabilir (maksimum 300 ug, 3 doz). Hepatik
glikojen depolarini serbestlestirir, glukoneogenezi arttirr
ve ketogeneze onciiliik eder. SGA bebeklerde bu etkiler
her zaman gorilmez ve kullanimi pek onerilmez. Kusma,
diyare, hipokalemi gibi yan etkileri vardir ve yiiksek
dozlarda insilin salinimini uyarabilir.

(2)- Hidrokortizon 5 mg/kg/giin IV/ PO, 2 dozda 24-
48 saat siireyle onerilir. Adrenal yetmezlik disinda etkisi
sinirlidr.

(3)- Diazoksit 10-25 mg/kg/giin 3-4 dozda verilebilir.
Beta hiicrelerindeki KATP kanallarini agik tutarak, instlin
sekresyonunu azalti. Hirsutizm, Gdem, hiperiirisemi,
elektrolit bozukluklan, kemik yasinda ilerleme, Ig G eksikligi
gibi birgok bildirilmis yan etkisi vardr.

(4)- Oktreotid (sentetik somatostatin), KATP kanalinin
genetik olmayan bozukluklarnda ve adacik hiicre
adenomlarinda etkilidir. Subkutan olarak, 2-10 ug/kg/giin
dozunda 2-4 kez/giin kullanilabilir. Sik gériilmeyen ancak
potansiyel yan etkileri blyiime geriligi, kusma, diyare ve
hepatik disfonksiyondur.
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Eksikliklerinin

saptanmasi  durumunda  biyime

hormonu ve epinefrin  kullanilabilir. Galaktozemi gibi
durumlarda ilgili maddeden sakinma, glikojen depo
hastaliklaninda sik beslenme Onerilir. Medikal tedavi ile
kontrol altina alinamayan hiperinsilinizm olgularinda
pankreatektomi uygulanmaktadir (1,5,10,26,31).
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