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OZET

Hipoglisemi erken tani konulmasi ve erken tedavi edilmesi gereken acil bir durumdur. Klinik bulgulan 6zgiin degildir, nonspesifiktir. Bu nedenle acil
servislerde her tiirlii akut durumda akla getirilmeli, ayirici taniigin kan 6rnegi alinmalidir. Tedavide gecikilirse kalici kognitif ve motor bozukluklara yol aga-
bilecedi unutulmamalidir.
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SUMMARY

Hypoglycemia is a medical emergency situation, recognition and treatment are performed immediately. Clinical sign and symptoms can be relatively
nonspecific, therefor, hypoglycemia must be among differential diagnosis, and samples of blood is taken for this reason in emergency department.
Delayed treatment of episodic hypoglycemia attacks may be associated with permanent cognitive and motor deficits.
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Glikoz hiicrelerin ana enerji kaynagidir. Ozellikle beyin dokusu glikoz iiretemedigi ve glikojen depolari ¢ok az oldugu icin hipogli-
semiye ¢ok duyarhdir. Viicutta siirekli glikoz tiretimi ile canlihgini siirdiirebilir.

Tamim: Kan sekerinin hipoglisemi olarak kabul edilen diizeyi 6zellikle yenidogan déneminde degisik kaynaklarda farkli olarak bil-
dirilse de genellikle 50mg/dl altinda olmasi biyokimyasal olarak hipoglisemi kabul edilir. Kan sekerinin 50 -60 mg/dl arasinda olmasi
ara bolge, 60 mg/dl iizerinde olmasi kabul edilebilir normoglisemi olarak adlandirilabilir (1-5).

Kan sekeri regiilasyonu

Hiicre disi sividan glikozun hiicre igine alinmasinda dokulara dzel glikoz tasiyicilari rol alir. Glikoz tastyicisi -1 (GLUT-1) ve
GLUT-3 glial hiicrelere ve noronlara insiilinden bagimsiz olarak glikoz tasirlar. Beyin dokusuna glikozun gegisi arterial kan sekeri kon-
santrasyonu ile yakindan ilgilidir ve limitlidir. Insiilin dahil hicbir glikoregiilatér sistem beyin dokusunda etkili degildir. GLUT-4 insiili-
ne bagimli galisir ve biiyiik oranda iskelet ve kalp kasi ile yag dokusuna glikozun taginmasindan sorumludur (5-8).

Beyin harig birgok doku serbest yag asitlerini (SYA) enerji kaynagi olarak kullanabilir. SYA kan-beyin bariyerini gegemez ancak
SYA yikimi sonrasi ortaya ¢ikan, hidroksibutirat, asetoasetat gibi ketonlar kan beyin bariyerini gecip glikozun olmadigi durumlarda
enerji, kaynagi olarak kullanilirlar (9-11).

Aclik durumunda kan glikozunu normal diizeylerde tutabilmek i¢in viicutta yeterince glikojen, yag ve mobilize aminoasit bulunma-
Ii; glikojenolizis ve glikoneogeneziste yer alan enzimler normal olmali ve kan sekerini diizenleyici hormonlarin eksikligi olmamalidir.
Bu sayede kan sekeri normal aralikta uzun siire saklanabilir.

Yemekten sonra emilerek portal dolagima katilan glikoz GLUT-2 ile pankreas ve karacigere tasinir. GLUT-2 kan sekeri regiilasyo-
nunda 6nemli role sahiptir (12-13). Karaciger ve pankreas hiicrelerine glikoz girisi insiilinden bagimsizdir, barsaktan emilen glikoz
konsantrasyonuna baglidir. GLUT-2 ile pankreas hiicrelerine taginan glikoz insiilin salinimina neden olur. Insiilin hiicre igi glikoz sen-
tezini baskilar, yag ve kas dokusunda GLUT-4'iin hiicre iginden hiicre membranina yer degistirmesine yol acarak glikozun hiicre igi-
ne girigini artirir, karaciger ve kas dokusunda glikojen sentezini baslatir. Artan malonil koenzim A, karnitin palmitotransferaz-1 enzi-
mini baskilayarak hiicrelerin SYA kullanimini yani, oksidasyonu ve ketogenezisin durdurur. Oksidasyonun baskilanmasi glikoneoge-
nezis igin gerekli olan niikleotid yapimini da durdurur. Plazmadaki keton cisimlerinin ve SYA azalmasi, glikoz ve insiilin konsantras-
yonun artmasi sonucu GLUT-1, GLUT-2 ve GLUT-3 etkin bir bicimde dolagimdaki glikozun hiicre igine alinmasini, enerji kaynagi ola-
rak kullanilmasini ve depolanmasini saglar (14-15).

Normal bir yemek sonrasi kan sekeri 60-140 mg/dl arasinda degisim gosterir. ki {i¢ saat icinde plazma insiilin ve glikoz degerleri
bazal diizeylere iner. Karacigere glikoz akiminin durmasi goreceli hipoglisemi glukagon salinimina neden olur ve endojen glikoz iire-
timi baslar (16-18).

Viicuttaki glikoz bilyiik oranda hiicredisi bdliimde yer alir. On yasindaki bir cocukta hiicredisi bdliimde yaklasik 6.75 g glikoz bulu-
nur. Bu miktar bazal glikoz gereksinimini 45 dakika karsilar. Karacigerin %5 glikojendir, bir baska ifade ile karacigerde yaklasik 45 g
glikojen bulunur ki 5-6 saatlik bazal glikoz gereksinimini karsilar. Yemekten sonra kan sekerinin diizenlenmesinde dnce glikojenolizis
daha sonra glikoneogenezis etkin rol oynar (2). Hemen hemen tiim dokular oksaloasetattan glikoz ve glikojen sentezleme yetenegi-
ne sahipse de sadece karaciger ve bobrek dokusu Glikoz-6-Fosfataz enzimine sahiptir ve glikoneogenezis yada glikojenalizis yolu ile
irettikleri glikozu dolagima verehilirler. Barsaktan karbohidratlarin emilmesinden sonra glikoz gereksiniminin %40-60"1 glikoneoge-
nezisten saglanir. Gece boyu achg takiben bu oran % 90'lara ulagir (19-20) (Tablo 1).

Kas dokusu glikojen depolarini kendi kullanir, dolagima glikoz vermez. Ancak dolayl olarak kan sekeri regiilasyonuna katkida bu-
lunur. Kas dokusunda glikozun yikilmasi ile ortaya ¢ikan laktat ve piruvat dolasima karisir ve karacigerde glikoneogenezise katilir.
Benzer sekilde alanin, glutamin gibi aminoasitler de kas dokusundan dolasima karisarak glikoneogenesiste kullanilirlar. Kas dokusu
SYA ve ketonlari enerji kaynagi olarak kullanarak glikoz kullaniminda goreceli azalmaya neden olur. SYA oksidasyonu sirasinda ak-
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Sekil 1. Glikojenolizis ve glikoneogenezisin sematik gosterimi

tive olan piruvat dehidrogenaz glikozun karbondioksit ve suya
kadar parcalanmasini saglar (2,21).

Aclik daha da uzadiginda enerji iiretiminde SYA oksidasyo-
nu on plana gikar. Lipolizis ile yag dokusundan agiga ¢ikan SYA
bircok dokuda enerji maddesi olarak kullanilir. SYA oksidasyo-
nu sonucu ketonlar dolagima katilir. Uzamig aclik déneminde
SYA kullanamayan beyin dokusunun en 6nemli yakiti keton ci-
simleri ve aminoasitlerdir. Keton cisimleri beyinde glikoz kulla-
nimini da azaltir (22-25). Uzamis aglikta glikoz kullanimi yari ya-
riya azalmistir. Glikoneogeneazis, lipolizis ve ketogenezis gluka-
gon, epinefrin, kortizol ve bhiiyiime hormonu tarafindan kontrol
altinda tutulur (Tablo 2) (Sekil 1).

Hipogliseminin Uzun Dénem Etkileri

Glikoz sinir sistemi igin vazgecilmez bir substrattir. Hayvan
deneylerinde agir hipoglisemi sonrasi sinir hiicrelerinde 6dem,
dendrit kaybi ve nekroz gosterilmistir (26-27). Noronal etkilen-
mede artmis lipaz, proteaz aktivitesi yani sira glikoz yerine kul-
lanilan keton cisimleri gibi alternatif yakitlarin beyin dokusuna
gecmesi ve beyin akimindaki degisikliklerinde rol aldig diisii-
niilmektedir (28). Cocuklarda hipoglisemi ataklarinda sensorial
evoked potansiyellerinde bozulma oldugu saptanmistir. Bu du-
rum kan sekerinin 50 mg/dl altina diistiigii semptomatik olma-
yan ataklarda da gosterilmistir (29). Hipogliseminin derecesi

Tablo 1. Aghga uyumda kullanilan mekanizmalar ve hipogliseminin gériilme zamanina gére altta yatabilecek hastaliklar

Aclik siiresi Adaptasyon Metabolik Yanit Hipoglisemi Nedeni
4-8 saat Glikojenoliz TT(glikojen depolari; Glukagon, epinefrinTT . Hiperinsiilinizm
siit cocugunda 4 saat, Insiilind . GDH Tip-1a
biiyiik cocukta 8 saat) G6P ve debrancher aktive olur
8-18 saat Glikoneogenezis TT Insiilind . Glikoneogenezis defektleri
Glikojen depolaril Kortizol ve BH TT Lipaz aktivasyonu; . Hormonal eksik.
Lipoliz T 1.SYA T— gliserol—glikoneogenez . YA oksidasyon defektleri
2.SYA T— Keton .GDHTip 6,9
. Organik asidemi
18-36 saat LipolizTTT, ketogenezT insiilin< 2uU/ml
Glikoneogenezis T Kortizol ve BH T SYA > 1.5 mmol/L
Aminoasitler (alanin) ? . Ketotik hipoglisemi

Tablo 2. Glikoz regiilasyonunda rol oynayan hormonlarin etkileri

Glukagon Glikojenoliz T ilk akut, hizl etki
Lipoliz aktivasyonunuT Hizli etki
SYA ve gliserol artarT Hizli etki
Glukoneogenezisi hizlandirir T Orta-hizl etki
Epinefrin Insiilin salimimini inhibe eder T Hizli etki
Lipolizis T Hizli etki
SYA ve gliserol artarT Hizli etki
Glukagon ve BH hormon salinimini T Hizh etki
Glukoneogenezisi hizlandirir T Orta-hizl etki
Periferik dokularin glukoz kullaniminid Orta-yavas etki
Kortizol Periferik dokularin glukoz kullaniminid Orta-yavas etki
Proteoliz, aa mobilizasyonuT Yavas etki
Bliylime Lipoliz aktivasyonunuT Hizh etki
Hormonu SYA ve gliserol artar SYA ve gliserol artar? Hizli etki




kadar atak sayisi da ndrolojik gelisimde etilidir. Orta derecede ancak sik atak geciren ¢ocuklarin gelisimi, daha az siklikta daha agir
atak geciren ¢cocuklardan daha geri bulunmustur Daha biiyiik gocuklarda fokal nérolojik bozukluk ve davranis degisiklikleri goriile-
bilir (30).

Klinik Bulgular

Hipoglisemi hastalik degil, bir bulgudur ve hipoglisemiye neden olan birgok hastalik vardir (Tablo 3). Hipogliseminin klinik bulgulari 6z-
giin degildir. Aktive olan otonomik sinir sistemine (Hem parasempatik ve hem de sempatik) ait bulgular ile beyin dokusunun hipoglisemik
(ndroglikopeni) kalmasi sonucu gelisen bulgular birlikte goriiliir (Tablo 4). Kronik ve sik tekrarlayan hipoglisemilerde glikoz tastyicilarinin
yeniden diizenlenmesine bagl olarak kan sekeri diisiik olmasina ragmen klinik bulgular daha hafif gériilebilir. Hiperinsiilinizmde ise SYA
gibi alternatif yakitlarin kullanimi baskilandigi icin bulgular daha agir seyredebilir (31-32). Yenidogan déneminde huzursuzluk, beslenme
bozuklugu, hipotoni, takipne, titreme, letarji, siyanoz, apne gibi her hastalik ile karigabilecek bulgulara yol acar (4).

Tedavi

Altta yatan nedenin bulunup o taniya gore tedaviyi yonlendirmek gerekir. Ancak hipoglisemi acil bir durumdur ve acil tedavisi kan gli-
kozunu yeniden emniyetli diizeylere yiikseltmektir. Bu amagla 0.3 mg/kg glikoz 10 dakika icinde enjekte edilir. Takiben 6-8 mg/kg/dakika
hizinda devaml %10 dekstroz infiizyonuna gegilir. Kan sekeri monitorizasyonuna gore doz azaltilip, artirilabilir. Hiperinsiilinizmde glikoz
gereksinimi yiiksektir, infiizyon hizi 12-20 mg/kg/dakika’ya kadar ¢ikabilir. Yiiksek doz dekstroz infiizyonlarinda damar harabiyetini nle-
mek icin santral venler kullaniimalidir. SYA oksidasyon bozukluklarinda genellikle 10 mg/kg/dakika hizinda glikoz infiizyonu insiilin salini-
mini uyararak lipolizisin baskilanmasi igin yeterlidir (2,33).

Tablo 3. Cocuklarda hipoglisemi nedenleri (1-3)
Ketotik hipoglisemi Yenidogan Doneminde Hipoglisemi
Hiperinsiilinemi
Gegici L . . . . - —
SGA, Yenidogan dénemi hipoglisemi ataklarinin sik gériilmesi, etiyo-
Diyabetik anne gocugu lojik nedenlerin bir gogunun yenidogana 6zgiin olmasi nedeni ile
Eritroblastozis fetalis
Beckwith-Wiedemann sendromu Tablo 4. Hipogliseminin klinik bulgularl
Kalici Otonom Sinir Sistemi Bulgulari ~ Ndroglikopeni Bulgulari
BCell regiilasyonunda bozukluk Terleme Halsizlik
Otozomal resesif (SUR/KATP mutasyonu) Acikma hissi Basagris|
Otozomal dominant p - .. .
T . . arestezi Bas dénmesi
Hiperinsiilinizm/hiperamonemi sendromu .
BCell adenomu Titreme Konsantrasyon bozulmasi
Metabolik Hastaliklar Anksiyete Gorme bozuklugu, goz kararmasi
Karbohidrat Metabolizmasi Bozukluklari Solukluk Malarya
Glikojen depo hastaliklari (tip 0, 1, 3, 6, 9) Malnutrisyon
Galaktozemi (Galaktoz-1- fosfat iiridiltransferaz eksikligi) Dumping sendromu Konusma giicligii
Frgktoz |nt0Ier§nS| (Fruktoz-1-fosfat aldolaz eksikligi) Carpint Yiiriime bozuklugu
Glikoneogenezis bozukluklari -
Piruvat karboksilaz eksikligi Bulant Koordinasyon bozulmasi
Fosfofenolpiruvat karboksikinaz eksikligi Konvilsiyon
Fruktoz-1,6-bifosfatz eksikligi Koma
Yag Metabolizmasi Bozukluklari
Yetersiz yag depolari (SGA, prematiirite, malnutrisyon) Tablo 5. Yenidoganda hipoglisemi nedenleri(4)
Karnitin eksikligi Glikozun Fazla Kullaniimasi
SYA Oksidasyon bozukluklar Hiperinsﬁ"nizm
Protein Metabolizmasi Bozukluklari Viicut isisinin diizenlenmesi; SGA,LBW
MSUD (Akga agag surubu kokulu idrar hastalgi) Asiri kas aktivitesi; respiratuvar distress send, konviilsiyon,
Metilmalonik asidemi Dokularin yeterince kanlanamamasi sonucu anaerobik
Tirozinemi solunumun arttigr durumlar; hipoksemi (akciger hastaliklari),
Hormon Eksiklikleri hipotansiyon, §ok
ACTH / Kortizol Beyin glikoz kullaniminin arttigi durumlar; konviilsiyon,
Biiylime hormonu beyin kanamasi, hipoksik-iskemik ataklar, intoksikasyonlar,
Diger Nedenler menenijit, ensefalit,
ilaglara bagli Glikozun Yeterince Yapilamamasi
Insiilin Gecikmig beslenme
Oral hipoglisemikler Glikoz homeostazisinde yer alan hormonlarin eksikligi (kortizol,
Glikoneogenezisin baskilanmasi biiylime hormonu..)
Salisilat entoksikasyonu Glikojenolizis ve glikoneogeneziste yer alan enzim eksiklikleri
Alkol zehirlenmesi Glikoz tastyicilarinin eksikligi
Jamaika kusturucu hastaligi Hiperinsiilinizm (glikojenolizis, glikoneogenezisi ve altenatif eneriji
Reye sendromu kaynaklarinin kullanimini baskilar
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ayrica degerlendirilmelidir. Yenidoganlarin enerji gereksinimi daha biiyiik gocuklara ve erigkinlere gére 2-3 kat daha fazladir. Erigkin-
lerde yemek sonrasi glikoz {iretimi yaklasik 2 mg/dl iken yenidoganlarda ii¢ kati fazladir (2-4). Enerji gereksinimi daha fazla oldugu ve
enerji liretiminde yer alan substrat ve enzim sistemlerinin heniiz yeterli olmamasi hipoglisemiye yatkinhgi artirir.

Yenidogan doneminde hipoglisemi nedenleri ¢ok farkli degildir (Tablo 5). SGA, LGA, kiigiik ikiz esi, VLBW, diyabetik anne gocugu,

dogum sirasinda fazla miktarda glikozlu sivi alan ane gocuklari, perinatal sikintida olan bebekler (Apgar <5), hipoksik bebekler (Akci-
ger hast, kalp hast.) agir anemili bebekler, orta hat defekti (hipofizer yetmezlik) olan bebekler hipoksi bakimindan daha fazla risk altin-
dadirlar (4,34,35).
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