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Yenidogan Doneminde Hipoglisemi

Ali Biilbiil', Sinan Uslu’

OZET:

Yenidogan déneminde hipoglisemi

Hipoglisemi yenidogan déneminde oldukga sik goriilen metabolik sorunlardan birisi olarak kabul edilir.
Bununla birlikte 6zellikle asemptomatik olan bebeklerde tanimlanmasi, ve tedavisi ile ilgili tartismalar
devam etmektedir. Kullanilan protokollerde kimlerin taranmasi gerektigi, hangi glikoz degerlerinin
tedavi edilmesi gerektigi ile ilgili 5nemli derecede farkliliklar mevcuttur. Yeni bir bilgi olarak yasamin
ilk 48 saatinde gecici hiperinsilinemi ile birlikte gegici asemptomatik hipoglisemi tanimlanmaktadir.
GlnlUmuzdeki kanita dayali bulgular; spesifik bir kan glikoz dederini; akut veya kronik geri dontisim-
sliz beyin hasari yapmada veya hipoglisemi tani ile tedavisini belirlemede desteklememektedir.
Anahtar kelimeler: Asemptomatik, hipoglisemi, yenidogan, tedavi

ABSTRACT:

Neonatal hypoglycemia

Hypoglycemia is one of the most frequent metabolic problems in neonatal period. However,
controversy remains surrounding its definition and management especially in asymptomatic patients.
Using different protocols, the organizations have significant differences on whom to screen and what
levels of glucose should be used for treatment. A new definition is the identification of the first 48 h
as a transitional hyperinsulinemic state with transient asymptomatic hypoglycemia. Today evidence
does not support a specific concentration of glucose that can be diagnosed as hypoglycemia, or
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decided to be treated, or can result in acute or chronic irreversible brain damage.
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GiRisS

Yenidogan doneminde siklikla karsilagilan kan
glikoz degerinin disik olmasidir. Ancak hipoglise-
miyi tanimlarken, kan sekerinin stiregen bir sekilde
dustk olmasi, 6lciimin dogrulugu yiksek olan bir
cihaz ile yapilmis olmasi, bebegin metabolik adap-
tasyon bozuklugu yaninda anormal klinik bulgulari-
nin aciklanabilir baska bir nedeninin olmamasi gere-
kir. Yenidogan doneminde 1,3-5 /1000 canl dogum
sikliginda goruldigi tahmin edilmektedir (1). Yeni-
dogan yogun bakim initesine (YYBU) yatirilan
bebeklerin ise yaklasik %17’sinde hipoglisemi goril-
mektedir (1). Gelismekte olan ulkelerde dustk
dogum agirligi ve intrauterin gelisme geriligi sikligi-
nin daha yiiksek olmasi ile uygun olmayan beslenme
veya yetersiz bakim nedeniyle hipoglisemi sikliginin
daha ytiksek oldugu tahmin edilmektedir. Hipoglise-
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mi tanisinin konulmasi da oldukca glicttir. Bebegin
sadece fizik muayene bulgularina gore tani konul-
masi olasi degildir. Hipoglisemi bulgularinin nons-
pesifik ve subtil 6zellikte olmasi, ayni klinik bulgula-
rin sepsis, konjenital kalp hastaliklari, prematirite,
metabolik hastaliklar ve intrakraniyal basing artisin-
da da saptanabilir olmasi ayirici taniyi gliclestirmek-
tedir.

Gunumizde tim bilimsel veriler degerlendirildi-
ginde hipoglisemi icin:

Cok dusuk deger nedir?

Ne kadar dustik cok dustktir?

Beyin fonksiyonlarinda geri dontistimsiiz degisik-
liklere neden olan hipoglisemi degerinin siniri veya
stiresi nedir?

Kan glikoz degeri riskli bebeklerde dogumdan ne
zaman sonra bakilmalidir? sorularinin yanitlari tam
olarak bilinmemektedir. Patolojik hipoglisemi tanisi-

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 50, Sayi: 1, 2016 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 50, Number 1, 2016




Yenidogan déneminde hipoglisemi

nin nasil konulacagi ve kan sekeri izleminin nasil en
dogru sekilde yapilmasi gerektigi ile ilgili kanita
dayali uygulama bulunmamakta, cogu izlem ve
tedavi ampirik olarak uygulanmaktadir.

Fetal Glikoz Homeostazi

Fetis, glikozun anneden plasenta ile transferine
tamamen bagimlidir. Fetls kendisi normal sartlarda
glikoz tretmez. Anneden gecen glikoz ve diger subs-
tratlar (keton, serbest yag asiti ve aminoasitler) saye-
sinde fetal buylime ve metabolizma icin gerekli
enerji ihtiyaci saglanir. Gebelik haftasindan bagim-
siz olarak fetal glikoz diizeyinin ortalama 54 mg/dI
oldugu, annenin kan glikoz degerinden yaklasik 10
mg/dl daha dustk oldugu bilinir. Annedeki kan seke-
rini diizenleyici olan anne insilini, glikozun aksine
plasentadan gecmez dolayisiyla fetal glikoz kullani-
mini fetal instlin salinimi belirler. Fetal instlinin int-
rauterin donemde primer iglevi ise fetal biyumenin
dizenlenmesidir (2).

Dogumdan sonra anne ile iliskisini gobegin kesil-
mesi ile kaybeden bebekte, kan glikoz degeri hizla
duser, ortalama plazma glikoz degeri saglikli term
bir bebekte dogumdan hemen sonra 25-30 mg/dl
diizeyine inerken, yasamin 1-2 saatlerinde 45-60
mg/dl civarina kadar yukselir. Bu durum yasamin
4-5 saatine kadar 45 mg/dl altinda kalarak uzayabi-
lir (2,3). Bu donem gecis donemi olarak adlandirila-
bilir. Gegis doneminde glikoz dengesinin saglanma-
st bircok faktore bagimlidir. Bu faktorler sirasiyla:
glikojenolitik enzimlerin fonksiyonu, yeterli glikojen
deposunun varhgi, glikoneojenik enzimlerin fonksi-
yonu ve bu yolun substratlarinin varhgi (keton, ser-
best yag asidi, gliserol, laktat) ile glikoz diizenleyici
hormonlarin (instlin ve glukagonun) etkileridir. Sag-
likli term bir bebekte aclik durumunda sadece hepa-
tik glikojen depolari yasamin ilk 10 saati icin yeterli
glikoz destegi saglayabilir (4).

Gegici Asemptomatik Hipoglisemi

Calismalarda term bebeklerde dogumdan sonra
1-2 saat suresince kan sekerinin distigind, kan
sekerinin; 3 ile 6 saat beslenmenin olmadigi durum-
larda, alt siniri olarak 30 - 36 mg/dl diizeylerine indi-

gi bildirilmektedir (5,6). Bu gecici hipoglisemi duru-
munun, yavas bir sekilde kan sekerinin artisi ile
yasamin 3-4. giintinde erigkin kan sekeri diizeylerine
geldigi bilinmektedir (7). Yenidogan saglkli term
bebekte ekstrauterin hayata ilk geciste anneden
gelen glikoz kaynagindan ayrildigi icin bebekte kan
sekeri anlamli oranda diser. Yenidogan bebek her
hangi bir girisime ihtiyaci olmadan bu hipoglisemi
durumunu dogumdan birkag saat sonra diizeltebilir
(7). Gunumiz biliminde bu durum ile ilgili bilgi
durumumuzda anlamli bir eksiklik oldugu, hipogli-
seminin tam olarak neden ve nasil gelistiginin anla-
stlamadigi ve aciklanamadigi, ancak postnatal yasa-
ma uyum olarak fizyolojik olarak gelistigi kabul edil-
mektedir.

Son yillarda gecici neonatal hipogliseminin, kon-
jenital hiperinsilinizm ile yakin iliskili oldugu ve
konjenital hiperinsilineminin bir varyanti oldugu
one sirtlmektedir (2). Hiperinsilinemik hipoglise-
minin genetik nedenleri arasinda bulunan glukoki-
naz mutasyon aktivasyonunda beta adacik hucrele-
rinden instlin salinimi icin gerekli glikoz esigi duser,
ancak bu mutasyonda orta diizeyde hipoglisemi olur
ve genellikle hipoglisemik beyin hasari diger mutas-
yonlara gore oldukca dustik sikliktadir. Bu durum
hexokinaz 1 mutasyonu igin de gegerlidir. Hiperin-
silinemik hipoglisemik bebeklerde glukokinaz
mutasyonunun aktivasyonu ile benzer klinik ve labo-
ratuvar bilgilerin olmasi, gegici neonatal hipoglise-
minin de bu mutasyonun bir varyanti olabilecegini
distindirmektedir.

Saglikl term bebeklerde gecici neonatal hipogli-
semi, bu bebeklerde insilin salinimi icin gerekli gli-
koz esiginin dustk olmasi ile agiklanmaktadir (2).
Olasi diger bir mekanizma ise, gegici neonatal
hipoglisemi tanili bebeklerin biyik bir cogunda
hipoglisemi degerine ragmen instlin diizeyinin nor-
mal olmasi, insiilin saliniminin yeterince baskilana-
mamasi ile aciklanabilecegidir. Diger bir teori ise
immatur beta hicrelerinde instlin sentezinin gere-
ginden fazla olusudur. Yapilan rat deneylerinde
yasamin 1. glind ile 28. glintinde hipoglisemi esna-
sinda normal beta hiicresinde sentezlenmeyen 2
farkli genin sentezledigi MRNA diizeyinin (membran
piruvate/lactate carrieer: MCT1 ve lactate dehydro-
genase: LDHa) birinci giinde 5-15 kat daha fazla
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oldugu saptanmistir (8). Giinlimiizde eriskin donem-
de MCT1 genetik mutasyonunun egzersizin tetikle-
digi hiperinsilinemiye neden oldugu bilinmektedir
(9).

Gecici asemptomatik hipogliseminin diger bir
acgiklanmasi gereken 6zelligi beslenme ile iligkisiz
olmasidir. Saghkl term bir bebegin dogumdan son-
raki 8 saat boyunca beslenmediginde kan sekerinin,
beslenen bir bebege gore farkli olmadigi bildirilmek-
tedir (10). Diger bir calismada ise oldukca dustk
kalori icerikli kolostrum ile beslenen bebekler ile
formtla mama ile beslenen bebekler arasinda kan
sekeri degerlerinin benzer oranlarda saptanmasi bu
bilgiyi desteklemektedir (11). Ancak kolostrumun
keton metabolizmasini uyarici etkisi unutulmamali-
dir (12). Calismalarda anne siti alan term bebekler-
de, formila ile beslenen bebeklere gore kan glikoz
degerinin daha distk, keton cisimlerinin ise daha
yuksek oldugu, anne siitt ile beslenme durumunda
bebegin ketonu enerji olarak kullanabildiginden
dolayi, bebegin daha dustik glikoz miktarlarini tole-
re edebildigi bildirilmektedir (12,13). Son olarak
hayvan calismalarinda bu stabil hipoglisemi duru-
munun yenidoganin hepatik glikojenoliz, glikoneo-
jenez veya ketozis enzimlerindeki gelisimsel yeter-
sizlik ile tam olarak aciklanamayacag gosterilmistir
(2).

Fetal yasamda ve erken yenidogan doneminde
beyinin glikoza alternatif olarak oksidatif metabo-
lizmada laktat ve keton cisimlerini kullanabildigi
gosterilmis olmakla birlikte bebeklerde bu 6zelligi
kullanabilme yetenegi oldukca yavas ve yumusak
bir gecis seklinde olmaktadir. Ayni diisiik kan seke-
rine sahip bebeklerin bazilari asemptomatik olur-
ken, bazi bebeklerde ise hipoglisemi semptomlari-
nin gorilmesi bu 6zellik ile agiklanmaya calisiimak-
tadir. Keton ile ilgili yapilan ¢alismalarda gecici
hipoglisemi durumunda bebeklerde keton ve ser-
best yag asit diizeylerinin disik oldugu tespit edil-
mistir (2). ileri yaslardaki cocuklarda hipoglisemi
esnasinda beyinin enerji icin yakit olarak keton ve
yag asitlerini kullanabilecegi bilinmektedir. Yenido-
gan bebeklerde yasamin ilk saatlerindeki bu hipog-
lisemi esnasinda ise keton degerlerinin oldukca
distk olmasi (olmasi gerekenden yaklasik 10 kat
daha dustiktir) beyin icin alternatif enerji yolunu

islevsiz hale getirmektedir. Yenidogan bebeklerde
kan glikoz seviyesini degerlendirirken, beyinin
alternatif yakitlari olan keton cisimleri, laktat ve yag
asiti dizeylerinin de degerlendirilmesi en uygun
yaklasim olacaktir (14).

Gecici neonatal hipogliseminin yarari;

Kan sekerinin diigmesi postnatal yasamda hayatin
strdurilebilmesi icin fizyolojik streclerin uyarilma-
sinit saglar

Kan sekerinin diismesi istahi uyarir ve hizla bes-
lenme siklusunu uyarir.

Kan sekerinin diismesi oksidatif yag metaboliz-
masini arttirir.

Hipogliseminin Klinik Bulgular

Yenidogan bebeklerin %30’'nun hipoglisemi igin
risk faktortine sahip oldugu, %15’ine hipoglisemi
tanisi kondugu ve %10’unun YYBU yatisi gerektigi
bildirilmektedir (15). Klinik olarak hipoglisemi: kli-
nik semptomlara ve/veya beyin fonksiyonlarinin
bozulmasina neden olacak kadar plazma glikoz
konsantrasyonunun dismesi olarak tanimlanir.
Yenidogan doneminde hipogliseminin kendine spe-
sifik bir klinik bulgusu bulunmamakta genellikle
hipoglisemi kan sekeri taramasinda veya laboratu-
var degerlerinde rastlantisal olarak saptanmaktadir.
Siklikla karsilasilan klinik bulgular Tablo-1'de
sunulmustur. Ancak tiim bulgular hipoglisemi icin
spesifik olmayip sepsis, perinatal asfiksi gibi bir cok
durumda da gorilebilir. Bulgularin hipogliseminin

Tablo-1: Hipogliseminin klinik bulgulari

Otonom semptomlar Titreme, jitterness
Terleme

Tasipne

Solukluk

Santral sinir sistemi Letarji

disfonksiyonu Stupor - Koma
Konvilziyon

Hipotoni

irritabilite

Zayf veya yUksek sesle
aglama

Emmede azalma-isteksizlik
Kusma

Siyanotik apne ataklari
Hipotermi

Bradikardi

Diger bulgular
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Tablo-2: Hipoglisemi tanisinda Whipple's Triadi

1. Kan glikoz degderinin glivenilir bir metod ile distk oldugunun
dogrulanmasi

2. Klinik bulgu ve belirtilerin hipoglisemi ile siiregen olmasi

3. Kan glikoz seviyesinin normal diizeye geldiginde klinik bulgu
ve belirtilerinin kaybolmasi

semptomu olarak kabul edilebilmesi icin Whipple’s
Triadi olarak bilinen Tablo-2’deki kriterleri karsila-
masi gerekmektedir (16). Stipheli hipoglisemi semp-
tomlari potansiyel ciddi yan etkileri nedeni ile labo-
ratuvar sonuglari beklenmeden hizla tedavi edilme-
lidir.

Hipoglisemi; kan glikoz degerinin normal
bebeklerde saptanan degerlerin 2 standart devias-
yonunun altinda olmasi olarak tanimlansa da, bu
sekilde yapilan tanimin oldukca genis varyasyonda
bebege (aclik, tokluk durumu), kan érneginin bakil-
dig1 cihaza ve alan kisinin klinik tecriibesine bagh
oldugu; epidemiyolojik olarak yapilan bu tanimin
klinik bulgular ile hicbir korelasyonu saptanmama-
st dolayisiyla bu sekilde neonatal hipogliseminin
tanimlanmasinin uygun olmadigi kabul gormekte-
dir.

Hipoglisemi Sikhig

Saglikli tekil term bebeklerde asemptomatik
hipogliseminin (hipoglisemi siniri: kan sekerinin
<40 mg/dl olmasi) saptanma sikliginin %10 oldugu,
hipoglisemi ataginin bu bebeklerde ilk 24 saatte
gelistigi, hipoglisemi gortlme sikliginin yasamin ilk
1 saatinde anne situ ile beslenmenin saglandigi
bebeklerde (%7,8), yasamin 1 saatinden sonra bes-
lenen bebeklere gore (%16,6) anlamli olarak daha
az siklikta oldugu bildirilmektedir (6). Bu ¢alismada
ilk bebegini doguran anne bebeginde (%23,1),
multipar anne bebeklerine (%5,4) gore hipoglisemi
gortlme sikliginin daha yiksek oldugu bildirilmek-
tedir (6). Farkli bir calismada ise erken emzirme
desteginin geciktigi bebeklerde hipoglisemi gortl-
me sikhiginin anlamli olarak arttigi bildirilmistir
(17).

Hipoglisemi ile ilgili 514 bebegi iceren genis
sayili prospektif bir calismada yenidogan bebeklerin

%51’inde kan sekeri diizeyinin esik olarak kabul
edilen 47 mg/dl degerinin altina indigi, %19 bebek-
te kan sekerinin 36 mg/dl degerinin altina distigd,
%37 bebekte kan sekerinin dustik olmasinin 3 nor-
mal degerden sonra gelistigi ve %6 bebekte ilk
hipoglisemi ataginin yasamin 24.saatinden sonra
gelistigi bildirilmistir (18).

Hipoglisemi icin Risk Faktorleri

e Diyabetik anne bebegi (gestasyonel diyabet,
tip 1 ve tip 2 diyabetli anne)

e intrauterin biiyiime kisithihg (IUBK)

e SGA

e LGA: LGA o6zelliginde dogmanin risk faktori
olmadigi ve bu bebeklerde taramaya gerek
olmadigi bir calismada bildirilmektedir (19).
Ancak AAP (American Academy of Pediatrics)
LGA olmanin altindaki fizyopatolojide anne-
nin prediyabet olmasinin hicbir zaman ekarte
edilemeyecegi bu nedenle bu bebeklerinde
hipoglisemi gelisiminde bir risk faktoriine
sahip oldugunu bildirmektedir (20).

¢ Prematiirite

e Anneye ait risk faktorleri: Obez anne, preek-
lamsi-eklamsi veya hipertansiyon, dogumda
ates olmasi, dogumda anneye yiiksek glikoz
sivisi verilmesi, annenin beta bloker veya
hipoglisemik ilac kullanmasi (12). Aile anam-
nezinde hipoglisemi hastaligi olmasi.

e Bebege ait risk faktorleri: Postmatirite, yogun
bakim gereksinimi olan bebekler, mekonyum
aspirasyon sendromu, solunum vyetersizlik
bulgulari, polisitemi, cogul gebelik, asfiktik
dogum, Beckwith-Weidemann Sendromu,
orta hat defektleri sendromlari, eritroblastosis
fetalis, umbilikal arter kateterinin yanhs yer-
lestirilmesi olarak siralanabilir (1,12). Mekon-
yum boyali amnios ile dogma hipoglisemi icin
risk faktort degildir (21). Perinatal stres varhgi
hiperinsiilinemik hipoglisemi ile birlikte
hipogliseminin birkac¢ hafta stirmesine neden
olabilir (2). Yasamin ilk gtintinde asiri distk
kan sekeri degeri biiyik oranda peripartum
faktorlerin bir yansimasi olarak kabul edilebi-
lir.
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Diyabetik Anne Bebegi

Diyabetik anne bebeklerinde hipoglisemi epizo-
dunun gorilme sikligi %40 olarak diyabetik olma-
yan annelere gore yiksektir. Bu durum ileri donem-
de norolojik sorunlar ile birlikte erken donemde
konviilziyon, koma ve 6lim sikliginda anlaml artig
ile birliktedir (22). Diyabetik anne bebeklerinde
hipoglisemi genellikle ilk 4 giin icerisinde saptanir-
ken ilk bir haftaya kadar hipoglisemi israr edebil-
mektedir (22).

Diyabetik anne bebeklerinde kan sekerinin ne
zaman baklilmasi ile ilgili bir fikir birligi bulun-
mamaktadir. Diyabetik anne bebeklerinde kan
sekerinin dogumdan sonra 30. dakika, 1,2,4,8
ile 12 saatlerde ve hipoglisemi semptomu sap-
tandig1 anda bakilmasi énerilmektedir (23). insii-
lin bagimli anne bebeklerinde 1,2,3,6 ve 12.
saatte kan sekeri bakilmasi da onerilmektedir
(24). Yine bu bebeklerde glikoz infiizyonu bas-
landiktan veya glikoz dozunda degisiklik yapil-
dig1 andan 30 dakika sonra kan sekerinin kontrol
edilmesi gereklidir (25). Dogumdan sonra gobek
kordonundan kan sekeri bakilmasi ve eger yik-
sek saptanir ise bu bebeklerde ribaunt olarak
hiperinsilinemiye sekonder agir hipoglisemi
gelisebilecegi unutulmamalidir Diyabetik anne
bebeklerinde yapilan calismalarda gebelik stre-
since gliburide veya instlin kullaniimasi duru-
munda yasamin ilk 1 saatinde hipoglisemi gorul-
me sikliginin anlamli derecede arttigi, sadece
diyet ile kontrol altina alinan gebelerin bebekle-
rinde ise hipogliseminin normal siklikta goraldi-
gi bildirilmektedir (26).

Gestasyonel diyabetli annelerde viicut kitle
indeksi 25 kg/m? tizerinde oldugunda anne kan
sekeri diizeyinden bagimsiz olarak bebekte hipog-
lisemi riskinin arttigi bildirilmektedir (27). Yine
gestasyonel diyabetli gebeliklerde erkek bebek
cinsiyetinin hipoglisemi gelisiminde bagimsiz bir
risk faktort oldugu belirlenmistir (28). Yeni yayim-
lanan bir calisma annenin dogumdan o6nceki 24
saat icinde sedanter bir yasam ile yuksek kalorili
beslenme yapmasinin bebekte dogum sonrasi
hipoglisemi gelisme riskini yiksek oranda arttirdi-
gini bildirmektedir (29).

Hipoglisemi Tanimi Olarak Sayisal Deger
Belirlenmesi

Gunimizde hipogliseminin esik degeri olarak
kabul edilebilecek kanita dayali olan bir sayisal
deger bulunmamaktadir. Bircok yazar bircok farkl
glikoz degerini hipoglisemi olarak belirtmis, ancak
bu durum oldukca karigik bir rakamlar ¢ikmazina
girmeye neden olmustur. Yenidogan bebeklerin fark-
li gebelik haftasinda olmalarinin yani sira genis bir
zaman dilimi (ilk 10 gin) icerisinde hipoglisemi
semptomlarini géstermesinin, rakamsal degerlerin
farkliliklarinda katkisi olmustur. Yasamin ilk 3
guninde kan glikoz degerinin preterm bebeklerde
20 mg/dI’nin term bebeklerde ise 30 mg/dl’nin altin-
da olmasi, tiim yas gruplari icerisinde 40 mg/dl altin-
da olmasi gibi farkli calismalar literattirde belirtil-
mistir (4,30). Lucas ve arkadaslarinin (31) tekrarlayi-
c1 ve asemptomatik hipoglisemisi olan bebeklerde
47 mg/dl'nin altindaki bebeklerde motor ve bilissel
gelisiminin ciddi olarak bozuldugunu belirtmesin-
den sonra, hipogliseminin sayisal sinir degeri olarak
giinimuizde 47 mg/dl’'nin alti yaygin olarak kabul
edilmektedir. Yasamin ilk 10 gtintinde en az 3 kez
kan glikoz degeri 47 mg/dl’nin altinda oldugu belir-
lenen cocuklar ile kan sekerinin hi¢ 47 mg/dl’nin
altinda oldugu tespit edilmeyen bebeklerin karsilas-
tinlldiklari genis sayili bir calismada yasamlarinin 15.
yilinda bu ¢ocuklarda psikometrik, zeka, sayisal
beceri ve davranis durumlari degerleri arasinda bir
fark olmadigi belirlenmistir (32). Bu durum 47 mg/d|
degerinin esik olarak kabul edilmesinin tamamen
dogru olmadigini gostermektedir. Farkli calismalar-
da yatan hastalarda; term bebeklerde 30,6 mg/dl alti,
preterm ve SGA bebeklerde ise 19,8 mg/dl alti hipog-
lisemi sinir olarak kabul edilmistir (1). Kan sekerini
yukseltmek icin girisim gereken sinir deger olarak
ardisik olcilen iki degerde kan sekerinin <36 mg/dl
olmasi veya tek bir 6lcimde kan sekerinin <18 mg/
dl olmasi kabul edilebilir (33).

Beyin fonksiyonlarinin bozuldugu kan glikoz
degeri (noroglikopeni tanimi) diizeyinin eriskin ve
blytk cocuklarda yaklasik 50 mg/dl oldugu ancak
yenidogan doneminde noroglikopeni diizeyi icin bir
esik degerinin tam olarak belirlenemedigi bildiril-
mektedir (34). Yasamin 72 saatinden sonra tim yeni-
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dogan bebeklerde kan sekerinin 70 mg/dl degerinin
tzerinde tutulmasi gereklidir (35). Klinik calismala-
rin cok farkli olmasi nedeniyle cogu yazar bu durum-
da izlenecek yolun calisilan bélimde hipoglisemi
uygulamalari ile ilgili bir protokol olusturularak
bebeklerin bu protokol tizerinde izlenmesi gerektigi-
ni vurgulamaktadir.

AAP (American Academy of Pediatrics) 2011
yilinda dogum sonrasi bebeklerin glikoz dizeyleri-
nin izlenmesi ile ilgili bir protokol yayinlamistir (20).
Bu protokoliin sadece ge¢ preterm bebeklere (34-36
6/7 haftalik), SGA, LGA ve diyabetik anne bebeklere
uygulanabilecegi, saglikli term bebekler ile altta
yatan ek bir hastalik (sepsis, asfiksi v.b.) varliginda
bu protokolin uygulanamayacagi bilinmelidir.
AAP’nin 6nerisi Tablo-3'te sunulmustur.

sekeri degerlerinin laboratuvar olarak kontrol edil-
mesi gerekmektedir. Anemi glikoz degerinin daha
yuksek olctlmesine, polisitemi ise daha dustk olgul-
mesine neden olmaktadir (5).

Bununla birlikte glukometrelerde 6l¢iim hatalari-
na neden olan diger nedenler:

Kan galaktoz degerinin > 15 mg/dl olmasi

Hiperlipidemi (trigliserit >1800 mg/dl)

Kan askorbik asit > 3mg/dl olmasi, yiksek kan
sekeri 6l¢lilmesine neden olur.

2. Kan gaz analizatorii (point of care: POC):

Hizl sekilde ve enzimatik yolla kan sekerini 6lgen
bu yontem kan gazi analizator cihazini kullandigi
icin oldukga maliyetli olarak goziikmektedir. Pratik
uygulamada yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Tablo-3: AAP'nin (American Academy of Pediatrics) ge¢ preterm, term ve SGA, DAB/LGA bebeklerde postnatal

glikoz dengesinde izlem ve tedavi dnerileri

GEC PRETERM (34-36 8" HAFTA) ve SGA (0-24 saatte taranacak),
DAB, LGA >34 haftalik (0-12 saatte taranacak)

SEMPTOMATIK ve < 40 mg/dl — IV glikoz

ASEMPTOMATIK

YASAMIN iLK 4 SAATI
1 SAAT icinde iLK BESLENME
ilk beslenmeden 30 dakika sonra
kan sekeri bak

ilk kan sekeri < 25 mg/dl

Besle 1 saat icinde kontrol et

<25 mg/dl 25 - 40 mg/dI
y |
1V glikoz Tekrar
besle/gerekirse
1V glikoz

YASAMIN 4-24 SAATI
Devamli 2 - 3 SAATTE bir besleme
saglanacak
Her beslenmeden 6nce kan sekeri bak

Kan sekeri < 35 mg/dlI

Besle 1 saat igcinde kontrol et

< 35 mg/dl 35 - 45 mg/dl
! !
1V glikoz Tekrar
besle/gerekirse IV
glikoz

DAB: Diyabetik Anne Bebedi, IV: Intravendz, SGA: Small for Gestational Age, LGA: Large for Gestational Age

Kan Sekerini Nasil Olcelim:

1. Glukometer:

Stik ile hasta yataginda kan glikozunun 6lgiim
aletidir. Bu metod hizli sonug vermesi ve hasta yata-
ginda uygulanabiliyor olmasi nedeniyle oldukca
pratik bir kullanim kolayligi saglayabilmektedir.
Yatak basi glukometrelerin bir dezavantaji 6zellikle
dustk kan sekeri degerlerinde olmak tizere £10-20
mg/dl sapma gosterebilmesidir. Olciim metodunun
sapmasinin ve yanhs 6lcim sikhginin yiksek olma-
sindan dolayi sinirda veya disiik saptanan tim kan

3. Devamli glikoz dlciim metodu (Continuous
glucose monitoring sensors: CGMS):

intertisyel glikozu 6lcme metodu olarak bir calis-
mada kullanimi tanimlanmustir. Calismada kapiller
kan sekeri ile karsilastirlldiginda; %25 hastada inter-
tisyel kan sekeri dustik saptanirken kapiller kan seke-
rinde bu durumun saptanamadig bildirilmektedir
(36). Ayni calismada CGMS ol¢uimiinde 47 mg/dl
alti hipoglisemi sinir olarak alindiginda, hipoglisemi
olan bebeklerde norosensoriyel bozuklugu goster-
mede etkili olmadigi saptanmistir. Yani bu 6l¢iim
yolu ile hedef 47 mg/dl alti alindiginda hipoglisemi-
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si olan ve olmayan iki grup arasinda nérosensoriyel
gelisim arasinda fark bulunmamustir (36). Glinimiz-
de bu 6lcim metodu ile ilgili etkinlik ve kullanim
farkindaligi acisindan yeterli bir bilgi bulunmamak-
tadir (27).

4. Laboratuvar enzimatik metod:

Bu metod en dogru 6lciim yolu olarak kabul edil-
mekte ancak en buyuk dezavantaji hasta basinda
kullanilamamasi ve sonucun yeterince hizli alina-
mamasidir. Plazma kan sekerinin glikoz oksidaz,
hekzokinaz veya dehidrogenaz yontemi ile direkt
olarak o6lctlmesini saglar. Glukometre ile saptanan
sinirda veya distk tim degerlerin bu yontem ile
kontrol edilmesi gerekir. Bu yontemde plazma kulla-
nildigi icin glukometreye gore yaklasik %10 oranin-
da degerlerin daha yiiksek olmasi beklenir. Ancak
l[aboratuvara ulastirilana kadar tam kanda eritrosit
kitlesinin yaklasik 6-8 mg/dl/saat oraninda glikoliz
yoluyla kan glikozunu azaltacagi gbz éniinde bulun-
durulmalidir. Bu azalmayi engellemek icin glikolitik
yolu inhibe eden florid iceren tipler kullanilabilir.

5. Noninvazif glikoz dl¢iimii:

Guntmizde glikozun periferden infrared tekno-
lojisiyle 6lctim ile ilgili calismalar devam etmekte
olup, kabul gormis bir non invazif 6l¢ciim metodu
bulunmamaktadir.

Kan Sekeri Ne Zaman Bakalim:

> Her bebegin potansiyel risk faktorleri belirle-
nerek kan sekerinin ne zaman oélciilecegini ve
izlem aralarinin ne siklikta olmasi gerektigine
karar verilmelidir.

» Saghkl term ve herhangi bir risk faktorii
olmayan bebeklerde kan sekeri 6lciimiiniin
yapilmasi rutin olarak 6nerilmemektedir.

» Hipogliseminin tiim bebeklerde tarama ola-
rak bakilmasi gereksiz yere anne bebek ara-
sinda ayriliklarin artisina ve dolayisiyla emzir-
me politikasina olumsuz etkisi olacaktir.

Diyabetik anne bebeklerinde asemptomatik
hipoglisemi yasamin ilk 1 saatinde gelisip genellikle
ilk 12 saatine kadar bu stire uzayabilmektedir (37).
Calismalarda diyabetik anne bebeklerinde kan seke-

rinin dogumdan hemen sonra, 30. Dakika, 1,2,4,8
ile 12 saatlerde ve hipoglisemi semptomu saptandi-
ginda bakilmasi 6nerilmektedir (23).

SGA bebeklerinde disik kan sekeri gelisimi en
erken 3. saatte baslayip bu siire dogumdan sonraki
10 gline kadar uzayabilmektedir (38). Geg preterm
ve SGA olan bir bebekte dogumdan 1 saat sonra kan
sekerinin bakilmasi ve yasamin ilk 24 saatinde 2-3
saatlik tim beslenmelerinden 6nce kan sekerinin
kontrol edilmesi gerekmektedir (20).

SGA bebeklerin %40’inda dusik glikoz konsant-
rasyonu oldugu ve bunlarinda yaklasik yarisinda
hiperinstlinemi oldugu bildirilmektedir (39). SGA
bebeklerde saptanan hipoglisemilerin bazilarinda
ise yiksek insilin degerlerinin bulunmadigi instlin
degerinin artisi ile uygunsuz bir sekilde bir keton
cisimi olan B-hidroksibutirat ve serbest yag asiti
dizeylerinin distik oldugu saptanmistir (40).

Hipoglisemiye Noroendokrin Cevap

Hipoglisemik bir bebekte hormonal yanit ilk ola-
rak instlin sekresyonunda azalma ardindan gluka-
gon dizeyinde artis seklinde gerceklesir. Akabinde
sempato-adrenal bosalma ile epinefrin diizeyi artar.
Hipoglisemi devam ettiginde kortizol ve buyime
hormonu salinimi artarak devreye girer. Eriskinlerde
ve ileri yaslardaki cocuklarda néroendokrin yanit
icin kan glikoz esigi: 55-65 mg/dl olarak kabul edil-
mektedir (4). Dogumdan sonraki erken yenidogan
donemi igin her hangi bir esik degeri bilinmemekte-
dir.

Gegici hipogliseminin hormonal durumu ince-
lendiginde, gerek term gerekse preterm bebeklerin
epinefrin ile uyarildiklarinda veya glukagon verildi-
ginde kan sekerlerinde 6nemli bir artis oldugu belir-
lenmistir. Bebeklerin karacigerlerinde glikojen
rezervlerinin hipoglisemi olmasina ragmen kullani-
lamadigi, instlinin bu etkiyi bloke ettigi dustunl-
mektedir.

Pediatrik endokrin dernegine gore: beyinin glikoz
kullanimi plazma glikoz degeri 55-65 mg/dl oldu-
gunda sinirlanmaya baslar. Norojenik semptomlar
plazma glikozu <55 mg/dl oldugunda, kognitif fonk-
siyonlarda bozulma ise (noroglikopeni) plazma gli-
kozu <50 mg/dl oldugunda goralir (41).
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Hipoglisemi ve Norolojik Hasar

Neonatal hipoglisemi sik goriilen ve uygun teda-
vi edildiginde nérolojik hasar gelisimi engellenebi-
len bir durumdur. Hipogliseminin tekrarlayici ve
inat¢i duzeyde disik oldugu vakalarda bebeklerde
noromotor hasar ile iliskisi net olarak gosterilmis
olmakla birlikte, 6zellikle asemptomatik hipoglisemi
ataklari ile kot noromotor gelisim veya beyin hasa-
ri arasinda anlamli bir iliski glinimuizde kanitlana-
mamistir (6,36). Tek bir hipoglisemi degerinin beyin
hasarina neden olmasi miimkiin degildir (41). Hipog-
liseminin stiresi ve derecesi bu durumda 6nemli
etkenlerdir. Farkli bir calismada yenidogan bebekte
agrinin uyardigi stres (stik ile kan almanin) isleminin
kendisinin beyin gelisimi tGzerine olumsuz etkisinin
oldugu bildirilmektedir (42). Hipogliseminin en kor-
kutucu verisi; semptomatik direncli hipoglisemi
vakalarinda 18 aylik kraniyal MR bulgularinda %95
oraninda geri donlsiimsiiz beyaz cevher hasari sap-
tanmasidir (43).

Bayley Ill sosyal-emosyonel skorun; neonatal
hipoglisemisi olan bebeklerde (104+15) hipoglise-
misi olmayanlara gére (100+14) anlamli olarak
daha iyi oldugu, diger Bayley lll skorlarinda ise bir
fark olmadigi bildirilmektedir (36). Hipogliseminin
aksine hipergliseminin disik dogum agirlikh
bebeklerde norogelisim tizerine olumsuz etkisinin
oldugu bildirilmektedir (44). Calismalar degerlen-
dirildiginde hipoglisemi stiphesi ile tedavi planla-
nirken kan sekerinin hizli ve yliksek oranda arttiril-
maya calisilmasinin néromotor gelisim Gzerine
olumsuz etkiye neden olabilecegi vurgulanmakta-
dir.

Kan glikoz miktarinin beyin fonksiyonlari tizeri-
ne etkisi somato-sensoriyal uyarilmis potansiyeller-
deki degisiklikler ve serebral kan akimi degisikligi
ile iliskisi incelenmis, ancak acik bir gorise varila-
mamistir (4). iki calismada kan glikoz konsantras-
yonu 47 mg/dl’nin altinda olan bebeklerde uyaril-
mis somatosensoriyel potansiyellerde ve gelisimsel
gerilik sikliginda artis oldugu bildirilmistir (45,46).
Bu iki calisma nedeniyle, 47 mg/dl esik degerinin
etkili veya guivenli olduguna dair yeterli kanitlar
bulunmamasina ragmen cogu arastirici yenidogan
bebeklerde hipogliseminin tedavi siniri olarak

benimsemistir. Nitekim hipoglisemi kan sekeri sini-
rini 47 mg/dl olarak kabul eden ve 404 bebek ile
yapilan 2 yillik prospektif izlem calismasinda,
hipoglisemi saptanan bebeklerde, hipoglisemi sap-
tanmayan bebeklere gore norolojik gelisim tizerin-
de 6nemli bir yan etkinin olmadigi bildirilmistir
(36).

Persistan Hipoglisemi
Yasamin 48 ile 72. saatinden sonra devam eden
hipoglisemi olarak tanimlanabilir. Baslica nedenleri:

1.Glikojen depolarinin yetersizligi
Prematrite
intrauterin biytime kisithligr (IUBK)

2.Glikoz iiretim bozukluklar

a-Metabolik hastaliklar

Glikojenoliz (Glikojen depo hastaliklari)

Glikoneogenez (Fruktoz 1-6 bifostataz, piruvat
karboksilaz eksiklikleri)

b-Endokrin hastaliklar

Primer hipofiz ve stirrenal bez yetersizlikleri: Kor-
tizol veya buyime hormonu eksiklikleri

c. Diger nedenler

Annenin betamimetik kullanimi: glikojenolizde
epinefrinin etkisini bloke eder.

Hipotermi

Agir karaciger yetersizligi (asfiksi v.b.)

3. Glikoz kullanim hizinin artisi

Hiperinsiilinemi ile olanlar

Persistan hiperinstlinemik hipoglisemi (grup
icindeki sikhigr %25-50)

IUBK

Beckwith-Wiedemann Sendromu

Perinatal asfiksi-stres

Anneye dogum esnasinda ytiksek glikoz iceren
sivi verilmesi veya antihiperglisemik ilag (stlfonilt-
re) kullanimi

Gobek arter kateterinin uygunsuz olarak ¢olyak
arter civarina yerlestirilmesi

Eksojen instlin kullanimi

instilin salinimini arttiran neonatal hastaliklar:
alloimmun hemolitik hastaliklar, mekonyum aspi-
rasyon sendromu, hipotermi ve polisitemi.
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Hiperinsiilinemi olmayanlar:

Asimetrik SGA

Doku perflizyonunun bozulmasi, kalp yetersizligi,

Perinatal asfiksi

Polisitemi

Sepsis

Bu hastaliklarda gecici neonatal hipoglisemiden
ilk 48 saat icerisinde ayirim olanaksizdir. Ancak bu
hastaliklarda erken tani ve tedavi kalici beyin hasari
ve sekel gelisimini 6nemli derecede azaltir (47). Bu
nedenle 48. saatten sonra persistan hipoglisemi tani-
st almaya yuksek oranda sahip bebeklerde ileri ince-
leme yapilmasi 6nerilmektedir (41).

Genetik Hiperinsiilinemi

ilerleyen molekiiler tani yontemleri ile direncli
hipoglisemilerin 6nemli bir kisminda mutasyonlar
tanimlanmistir. Artik genetik sonucuna gore hastanin
prognozu hakkinda fikir sahibi olabilmekteyiz. Sik-
likla kromozom 11p14-15 bolgesinde gortilen gen
mutasyonlari: KATP mutasyonlari (ABCC8: SURT ve
KCNJ11: Kir6.2), HNF4A, HNF1A, HADH, HK1 gen
mutasyonlaridir. Bunlarin yani sira GLUD1, HADH,
HNF4A, HNF1A VE UCP2 gen mutasyonlarinin dia-
zoksit tedavisine yanitli, GCK ve resesif KATP mutas-
yonlarinin ise diazoksit tedavisine direncli hipoglise-
miye neden oldugu bilinmektedir. Dominant KATP
mutasyonu ise hem diazoksite direncli hem de duyar-
I olabilmektedir (27). ALDH7AT mutasyonu: piri-
doksin bagiml epilepsi ile birlikte hiperinstlinemik
neonatal hipoglisemi yapar.

Hiperinsilinemik hipoglisemide (HH) genellikle
kullanilan sivi tedavisi yuksek olmaktadir. Bu neden-
le sivi yiklenmesini azaltmak icin ditretik olarak
hidroklorotiazid, ilave olarak potasyum atilimini da
arttirdigi icin kullanilmaktadir. HH olan bebeklerin
EKO ve EKG ile kardiyak fonksiyonlarinin degerlen-
dirilmesi gereklidir. Calismalarda HH ile hipertrofik
kardiyomiyopati birlikte gorilme sikhiginin yiksek
oldugu saptanmistir (48,49).

Pankreasta Lokalizasyon Belirleme

Hiperinstlinemi cerrahi tedavisi uygulanacak ise
difftiz tutulum ve lokal tutulumu belirlemede stan-

dart gortintileme teknikleri tamamen yetersiz kal-
maktadir. Genetik testlerde saptanan mutasyon tip-
leri pankreasin diffliz veya lokal tutuldugu hakkinda
sinirli bilgi verebilmekte ancak tam bir ayirim icin
yuksek duyarlilik ve 6zgtlltige sahip 18-Fluoro-L-
DOPA pozitron emission tomografisi: PET (cerrahi
oncesi lokal tutulumu %7100 olarak kesinlestirir)
cekilmesi gerekmektedir (50). PET yapilamayan yer-
lerde intraoperatif ultrason veya intraoperatif venoz
instlin 6rneklemelerinin uygulanabilecek alternatif
yollardir.

Neonatal Hipoglisemi Tedavisi

Hipoglisemide tedavi 4 ana amac lzerinde topla-
nir:

1.Semptomatik hastalarda kan glikoz diizeyinin
dizelmesi

2.Riskli hastalarda semptomatik hipogliseminin
onlenmesi

3.Kendiliginden diizelecek bebeklerde gereksiz
girisimlerin engellenmesi

4.Altta ciddi hipoglisemik hastaligi olanlarin
erken tanimlanmasi

Oncelikli olarak hipoglisemi gelisimini engelle-
mek icin koruyucu 6nlemler alinmali anne siiti ile
emzirme desteginin saglanmasi ve arttirilmasi
gereklidir. Bebege formula verilmesinin anne tize-
rinde sttiinln yetersiz olacagi ve bebegini besle-
mede yetersizlik stresine neden olacagi unutulma-
malidir (12). Kan sekerinin 20-39 mg/dl arasinda
olmasi formitla ile beslenmeye, kan sekerinin <19
mg/dl olmasi ise IV dekstroz destegi ile beslenmeye
gereksinimi oldugunu gostermektedir (12). Asemp-
tomatik veya rastlantisal olarak hipoglisemi sapta-
nan bebeklerde ilk tedavi oral yol ile beslenmenin
saglanmasidir. Yasamin ilk 1 saatinde erken emzir-
me desteginin, proaktif tedavi olarak, hipoglisemiyi
engelledigi ve tedavi ettigi tanimlanmis, AAP kla-
vuzunda da bu durum belirtilmistir (20). Bebegin
ilk bir saatte beslenmesi saglanmali, beslendikten
20-30 dakika sonra kan glikoz degeri kontrol edil-
melidir. Formila ile beslenme yeterli anne suti
olmadigi durumda yapilmalidir. Riskli bebeklerde
hipoglisemi gelisimini azaltan yanaga dekstroz jel
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uygulamasi ile ilgili tek bir calisma olup, bu uygu-
lamanin rutine gecmesi ile ilgili yeterli bilgi biriki-
mi bulunmamaktadir (51).

Oral yolla beslenme ile hipoglisemi sinir deger-
lerinin (Tablo-3) tzerine ¢ikilabiliyor ise bebek 2-3
saat aralar ile beslenmeye devam edilir bu durumda
beslenme 6ncesi kan glikoz degeri kontrol edilir.
Kan glikoz degeri istenilen diizeye beslenme sonra-
si citkmiyor ise IV dekstroz destegi verilir. Bebekte
hipoglisemi semptomu olmasi veya 3 beslenme ile
kan glikoz degerinin 45 mg/dl tizerinde olmasi sag-
lanamiyor ise IV sivi destegi verilmelidir.

Anne st ile beslenme ve hipoglisemi takibi ile
ilgili yapilan bir calismada; saglik calisanlarina egi-
tim verildiginde bebeklerde formila ile beslenme
sikliginin azaldigi, anne sttt ile beslenme sikliginin
arttigi, bebeklerin yatis oraninin azaldigi ve IV sivi
ile tedavi gereksiniminin onemli oranda azaldigi
bilinmektedir (12). Bu calismada neonatal hipoglise-
miyi engellemede daha fazla hemsire bakim zama-
ninin gerektigi vurgulanmaktadir (12).

AAP kurumu 2011 yilinda hipoglisemi ile ilgili
bir klavuz yayinlamis olmakla birlikte, bu klavuzun
her tnitede islerligi ile ilgili bir calisma yapip, her
Gnitenin kendine ait bir uygulanabilir protokol olus-
turmasi gerekmektedir.

Hipoglisemi tedavisinde hedeflenen kan glikoz
degerleri:

Hipoglisemi tedavisi verilen bebeklerde kan gli-
koz degeri;

Yagsamin ilk 48 saatinde >50 mg/dl olmasi

Yagsamin 48 saatinden sonra >60 mg/d| olmasi

Hipoglisemi hastaligi tanimlanan bebekte ise kan
glikoz degerinin >70 mg/dl olmasi hedeflenir (35).

Bebegi ne zaman eve gonderelim —taburculuk:

Enteral beslenme ile yasamin ilk 48 saatinde 3
kez beslenme oncesi kan glikoz degeri > 50 mg/dl
olmasi; yasamin 48 saatinden sonra ise 3 kez beslen-
me oOncesi kan glikoz degerinin >60 mg/dl olmasi
durumunda bebegin taburcu edilebilecegi sinir ola-
rak bildirilmektedir (2).

Direncli hipoglisemi tedavisi
Yasamin 48. saatinden sonra hipogliseminin sap-

tanmasi veya yasamin 48. saatinden sonra halen
parenteral glikoz destegine ihtiya¢ duyulmasi duru-
mudur.

Direncli hipoglisemide ileri inceleme ne zaman
yapalim?

Direncli hipoglisemi tetkikleri kan glikoz degeri-
nin plazmada <50 mg/dl veya glukometer ile <40
mg/dl oldugu durumda alinmalidir. Kan glikoz
degeri destek ile bu degerlerin lizerinde ise bebekte
yakin kontrol altinda 6-8 saat aclik durumu veya iV
dekstroz desteginde azalma yapilarak kan glikoz
degerinin dismesi planlanabilir. Bu durumun yakin-
dan takip edilmesi ve istenilen degere ulasildiginda
hemen sonlandiriimasi gerekir.

ileri tetkik olarak ilk basamakta: Plazma insiilin,
Beta-hidroksibiitirat, kan gazi pH, bikarbonat, laktat
ve serbest yag asiti olctlir.

ikinci basamakta: Plazma C peptid, biiyiime hor-
monu, kortizol, tiroid hormonu, acilkarnitin profilli,
plazma serbest ve total karnitin, serum aminoasid,
idrar organik asid ve spesifik gen analizleri yapilir.

e Dekstroz iV sivi

Semptomatik hipoglisemide: Hipoglisemi teda-
visinde semptom varhiginda intravenoz (V) olarak
2-5 ml/kg (en az 200 mg/kg), %10 dekstroz 5 daki-
kada gidecek sekilde bolus yapilarak, 6-8 mg/kg/
dakika glikoz infiizyonu baslanir, kan sekeri 45
mg/dl tzerinde tutulmaya calisilir, eger istenilen
etki saglanamiyor ise glikoz infiizyon hizi 2 mg/
kg/dakika hizinda arttirilir (35). Kan glikoz degeri
12 mg/kg/dakika inflizyona ragmen istenilen diize-
ye gelmiyor ise ilag tedavisi ve santral ven6z kate-
ter icin degerlendirme yapilmasi gerekir. Bolustan
20 dakika sonra kan glikoz degeri kontrol edilme-
lidir.

Asemptomatik hipoglisemide hedeflenen kan gli-
koz degerinin altinda ise enteral beslenir, enteral
beslenmeye ile istenilen kan glikoz degeri saglana-
maz ise ya da bebek enteral beslenemeyecek ise
bebege 4-6 mg/kg/dakika dekstroz baslanir. Asemp-
tomatik bebeklerde hizli kan sekerinin yiikseltilmesi
ile norolojik hasarinin arttigini gosteren bir calisma-
dan sonra, asemptomatik bebeklerde distk kan
sekeri varliginda bile bolus yapilmasi énerilmemek-
tedir (1,35).

intravenoz sivi tedavisi gereken bebeklerde, sivi
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miktari konsantrasyonun %12,5'ten daha yogun
verilemeyeceginden, bazi bebeklerde idameden
daha fazla sivi verilmesi durumu gerceklesebilmek-
tedir. Uygulamada bu bebeklerin sivi yiklenmesi
yakindan takip edilmeli, uygun olan bebeklerde dii-
retik kullanimi tedaviye eklenmelidir.

¢ Glukagon

Devamli maksimum dekstroz (10-40 mg/kg/daki-
ka) siviya ragmen kan glikozu <50 mg/dl ise yapilir.
Yasamin 48. saatinden sonra kan sekerinin <60 mg/
dl olmasi durumunda IV veya subkutan yapilabilir.
Bu nedenle damar yolu acgilamayan semptomatik
hipoglisemilerde uygulanabilir. Glukogana 15-30
dakika icerisinde yanit alinir. Kan glikozu ortalama
30-50 mg/dl artar. Doz: 20-30 microgram/kg/saat IV
inflizyon veya subkitan, maksimum doz: 1 mg/24
saat.

¢ Glikokortikoid
Adrenal yetersizligi saptanan bebekler haricinde
kullanimi 6nerilmemektedir. Kullanilacak ise kisa
stireli 1-2 giin, hidrokortizon 2-6 mg/kg dozunda
oral veya IV verilebilir. Kortizonun glikoneogenezi
uyarmasi ve periferik dokuda glikoz kullanimini
azaltmasi yoluyla etki eder. Kesinlikle verilmeden
once bebekte serum kortizon ve instlin dizeyi bakil-
malidir.

¢ Diazoksit

Hiperinsilinemide ilk tedavi basamagini olustu-
rur. Beta adacik hticresinde stlfonirtire reseptoriine
baglanarak etki eder, bu baglanma ile hiicrede ins-
lin sekresyonunu bloke eden KATP kanalini agonist
olarak uyarir. Verildikten 1 saat sonra etkisi baslar.
Dozu 10-15 mg/kg/giin, 2-3 doza bolinerek verilir.
Baslangi¢ dozu 5 mg/kg/gtin, maksimum dozu ise 20
mg/kg/giindir. Dusuk dozla baslanilarak yanit alin-
maz ise arttirihir, farkli protokollerde maksimum doz
ile baslanilarak yanit alindiginda azaltmaya gidilebi-
lir. ilacin etkisi 48 saat icerisinde saptanmaz ise
alternatif medikal ilaglar distintlmelidir.

e Oktreotid

Somatostatin analogudur. Diazoksite yanitsiz
olgularda ikinci tercih olarak birlikte kullanilir. insii-
lin sekresyonunu inhibe eder. Kisa siireli etkisi var-
dir. Dozu 5-20 mcg/kg/glin, subkutan injeksiyon 2-3
dozda verilir. Maksimum dozu bilinmemektedir.
Uzun siireli tedavide ayda bir IM uzun etkili oktreo-
tid uygulanabilir. Ancak etkinligi ile ilgili yeterli bil-
gi birikimi tam olarak mevcut degildir. Uzun sureli
kullanimda biytime hormonunu baskiladigi icin
biylime ve gelismenin yakin takip edilmesi gerekir.

¢ Nifedipin

Kalsiyum kanal blokeridir. insiilin sekresyonunu
diizenler. Doz 0,5-2 mg/kg/gtin, diger ilaclara ilave
olarak eklenebilir.

¢ Sirolimus

Beta hiicre proliferasyonunu saglayan mTOR
(mammalian target of rapamycin complex) yolunun,
hiperinstlineminin genetik mutasyonlarinda uyaril-
digi ve hiicre proliferasyonunun arttigi bilinmekte-
dir. Sirolimus mTOR inhibitori olarak beta hicre
proliferasyonunu inhibe eder. Diazoksit ve oktreoti-
de direncli olgularda cerrahi éncesinde kullanilabi-
lecegi bildirilmektedir (52,53). Iimmiinsiipresif olan
bu ilag 0,5 mg/metrekare baslanir, ilac kan diizeyi
5-15 nanogram/ml arasinda tutulmaya calisilir ve
bes guinde bir diizey bakilir.

e Cerrahi tedavi

Medikal yolla kontrol altina alinamayan olgular-
da, 6-8 hafta tedaviye ragmen yanit alinamiyor ise
dustnilmelidir. Pankreas subtotal-totale yakin,
%95-99 oraninda rezeke edilir. Pankreatektominin
kisa donemde instlin bagiml diyabete ve uzun
donemde malabsorbsiyon ile biyiime gelisme gerili-
gine neden oldugu konusu ile ilgili aile bireyleri bil-
gilendirilmelidir. Bu bebekler ekzokrin pankreas
yetersizligi acisindan izlenmeleri ve gerektiginde
pankreas enzim replasmani ile desteklenmeleri
gerektigi unutulmamalidir.

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 50, Sayi: 1, 2016 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 50, Number 1, 2016



Yenidogan déneminde hipoglisemi

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

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. [CrossRef]

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. [CrossRef]

Tin W. Defining neonatal hypoglycaemia: a continuing debate.
Semin Fetal Neonatal Med 2014; 19: 27-32. [CrossRef]
Adamkin DH. Metabolic screening and postnatal glucose
homeostasis in the newborn. Pediatr Clin North Am 2015; 62:
385-409. [CrossRef]

Lang T. Neonatal hypoglycemia. Clin Biochem. 2014; 47: 718-9.
[CrossRef]

Samayam P, Ranganathan PK, Kotari UD, Balasundaram R. Study
of asymptomatic hypoglycemia in full term exclusively breastfed
neonates in first 48 hours of life. | Clin Diagn Res 2015; 9: SCO7-
10.

Park E, Pearson NM, Pillow MT, Toledo A. Neonatal endocrine
emergencies: a primer for the emergency physician. Emerg Med
Clin North Am 2014; 32: 421-35. [CrossRef]

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. [CrossRef]

Marquard J, Welters A, Buschmann T, Barthlen W, Vogelgesang S,
Klee D, et al. Association of exerciseinduced hyperinsulinaemic
hypoglycaemia with MCT1-expressing insulinoma. Diabetologia
2013; 56: 31-5. [CrossRef]

Stanley CA, Anday EK, Baker L, Delivoria-Papadopolous M.
Metabolic fuel and hormone responses to fasting in newborn
infants. Pediatrics 1979; 64: 613-9.

Hawdon M, Weddell A, Aynsley-Green A, Ward Platt MP.
Hormonal and metabolic response to hypoglycaemia in small for
gestational age infants. Arch Dis Child 1993; 68: 269-73. [CrossRef]
Csont GL, Groth S, Hopkins P, Guillet R. An evidence-based
approach to breastfeeding neonates at risk for hypoglycemia. |
Obstet Gynecol Neonatal Nurs 2014; 43: 71-81. [CrossRef]
Hoseth E, Joergensen A, Ebbesen F, Moeller M. Blood glucose
levels in a population of healthy, breast fed, term infants of
appropriate size for gestational age. Arch Dis Child Fetal
Neonatal Ed 2000; 83: F117-9. [CrossRef]

Platt MW. Lactate, glucose and the neonatal brain: it's time to
challenge the paradigm. Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2015;
100: F96-7. [CrossRef]

March of Dimes Perinatal Data Center. Special care nursery
admissions. 2011  (http://www.marchofdimes.org/peristats/
pdfdocs/nicu_summary_final.pdf).

Cornblath M, Ichord R. Hypoglycemia in the neonate. Semin
Perinatol 2000; 24: 136-49. [CrossRef]

De AK, Samanta K, Kundu CK. Study of blood glucose levels in
normal and low birth weight neonates and impact of early breast
feeding in tertiary care center. Ann Nigerian Med 2011; 51: 53-8.
[CrossRef]

Harris DL, Weston PJ, Harding JE. Incidence of neonatal
hypoglycemia in babies identified as at risk. J Pediatr 2012; 161:
787-91. [CrossRef]

Sundercombe SL, Raynes-Greenow CH, Turner RM, Jeffery HE.
Do neonatal hypoglycaemia guidelines in Australia and New
Zealand facilitate breast feeding? Midwifery 2014; 30: 1179-86.
[CrossRef]

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Committee on Fetus and Newborn, Adamkin DH. Postnatal
glucose homeostasis in late-preterm and term infants. Pediatrics
2011; 127: 575-9. [CrossRef]

Maayan-Metzger A, Leibovitch L, Schushan-Eisen I, Strauss T,
Kuint J. Meconium-stained amniotic fluid and hypoglycemia
among term newborn infants. Fetal Pediatr Pathol 2012; 31:
283-7. [CrossRef]

Stanescu A, Stoicescu SM. Neonatal hypoglycemia screening in
newborns from diabetic mothers--arguments and controversies. |
Med Life 2014; 7: 51-2.

Mimouni FB, Mimouni G, Bental YA. Neonatal management of
the infant of diabetic mother. Pediat Therapeut 2013; 4: 186.
Nafday S, Neonatal medical conditions. In: Mclnemy TK ed.
American Academy of Pediatrics Textbook of Pediatric Care. Elk
Grove Village (IL): American Academy of Pediatrics; 2009. p.883-91.
Screening guidelines for newborns at risk for low blood glucose.
Paediatr Child Health 2004; 9: 723-40.

Ramos GA, Hanley AA, Aguayo J, Warshak CR, Kim JH,
Moore TR. Neonatal chemical hypoglycemia in newborns from
pregnancies complicated by type 2 and gestational diabetes
mellitus - the importance of neonatal ponderal index. | Matern
Fetal Neonatal Med 2012; 25: 267-71. [CrossRef]

Rozance PJ. Update on neonatal hypoglycemia. Curr Opin
Endocrinol Diabetes Obes 2014; 21: 45-50. [CrossRef]
Tundidor D, Garcia-Patterson A, Maria MA, Ubeda J, Ginovart
G, Adelantado /M, et al. Perinatal maternal and neonatal
outcomes in women with gestational diabetes mellitus according
to fetal sex. Gend Med 2012; 9: 411-7. [CrossRef]
Hoirisch-Clapauch S, Porto MA, Nardi AE. May maternal lifestyle
have an impact on neonatal glucose levels? Med Hypotheses
2016, 87: 80-6. [CrossRef]

Boardman JP, Wusthoff CJ, Cowan FM. Hypoglycaemia and
neonatal brain injury. Arch Dis Child Educ Pract Ed 2013; 98:
2-6. [CrossRef]

Lucas A, Morley R, Cole TJ. Adverse neurodevelopmental
outcome of moderate neonatal hypoglycaemia. BMJ 1988; 297:
1304-8. [CrossRef]

Tin W, Brunskill G, Kelly T, Fritz S. 15-year follow-up of
recurrent “hypoglycemia” in preterm infants. Pediatrics 2012;
130: €1497-503. [CrossRef]

Hawdon JM. Homeostasis of carbohydrate and other fuels.
In MacDonald MG, Seshia MMK (eds). Avery’s Neonatology
Pathophysiology and Management of the Newborn. Seventh
edition. Lippincott William &Wilkins; 2016. p. 670-7.

Cryer PE, American Diabetes Association. Hypoglycemia in
diabetes: Pathophysiology, prevalence, and prevention. 6" ed.
Alexandria, Va: 2009.

Adamkin DH. Neonatal hypoglycemia. Curr Opin Pediatr 2016
[Epub ahead of print] PubMed PMID: 26780301.

McKinlay CJ, Alsweiler JM, Ansell JM, Anstice NS, Chase JG,
Gamble GD, et al; CHYLD Study Group. Neonatal Glycemia and
Neurodevelopmental Outcomes at 2 Years. N Engl ] Med 2015;
373: 1507-18. [CrossRef]

Agrawal RK, Lui K, Gupta JM. Neonatal hypoglycaemia in infants
of diabetic mothers. | Paediatr Child Health 2000; 36: 354-6.
[CrossRef]

Hume R, McGeechan A, Burchell A. Failure to detect preterm
infants at risk of hypoglycemia before discharge. J Pediatr 1999;
134: 499-502. [CrossRef]

Collins JE, Leonard JV, Teale D, Marks V, Williams DM, Kennedy
CR, et al. Hyperinsulinaemic hypoglycaemia in small for dates
babies. Arch Dis Child 1990; 65: 1118-20. [CrossRef]

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bllteni, Cilt: 50, Say:: 1, 2016 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 50, Number 1, 2016



http://dx.doi.org/10.3109/14767058.2014.918599
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.02.045
http://dx.doi.org/10.1016/j.siny.2013.09.003
http://dx.doi.org/10.1016/j.pcl.2014.11.004
http://dx.doi.org/10.1016/j.clinbiochem.2014.05.026
http://dx.doi.org/10.1016/j.emc.2014.01.003
http://dx.doi.org/10.1101/gr.109173.110
http://dx.doi.org/10.1007/s00125-012-2750-7
http://dx.doi.org/10.1136/adc.68.3_Spec_No.269
http://dx.doi.org/10.1111/1552-6909.12272
http://dx.doi.org/10.1136/fn.83.2.F117
http://dx.doi.org/10.1136/archdischild-2014-307236
http://dx.doi.org/10.1053/sp.2000.6364
http://dx.doi.org/10.4103/0331-3131.92951
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpeds.2012.05.022
http://dx.doi.org/10.1016/j.midw.2014.04.004
http://dx.doi.org/10.1542/peds.2010-3851
http://dx.doi.org/10.3109/15513815.2012.659384
http://dx.doi.org/10.3109/14767058.2011.573828
http://dx.doi.org/10.1097/MED.0000000000000027
http://dx.doi.org/10.1016/j.genm.2012.09.002
http://dx.doi.org/10.1016/j.mehy.2015.11.017
http://dx.doi.org/10.1136/archdischild-2012-302569
http://dx.doi.org/10.1136/bmj.297.6659.1304
http://dx.doi.org/10.1542/peds.2012-0776
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1504909
http://dx.doi.org/10.1046/j.1440-1754.2000.00512.x
http://dx.doi.org/10.1016/S0022-3476(99)70210-6
http://dx.doi.org/10.1136/adc.65.10.1118

A. Biilbil, S. Uslu

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Arya VB, Flanagan SE, Kumaran A, Shield JP, Ellard S, Hussain K,
etal Clinical and molecular characterisation of hyperinsulinaemic
hypoglycaemia in infants born small-forgestational age. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed 2013, 98: F356-8. [CrossRef]

Thornton PS, Stanley CA, De Leon DD, Harris D, Haymond MW,
Hussain K, et al; Pediatric Endocrine Society. Recommendations
from the Pediatric Endocrine Society for Evaluation and
Management of Persistent Hypoglycemia in Neonates, Infants,
and Children. ] Pediatr 2015; 167: 238-45. [CrossRef]

Ranger M, Chau CM, Garg A, Woodward TS, Beg MF, Bjornson
B, et al. Neonatal pain-related stres predicts cortical thickness at
age 7 years in children born very preterm. PLoS One 2013; 8:
e76702. [CrossRef]

Burns CM, Rutherford MA, Boardman JP, Cowan FM. Patterns
of cerebral injury and neurodevelopmental outcomes after
symptomatic neonatal hypoglycemia. Pediatrics 2008; 122:
65-74. [CrossRef]

van der Lugt NM, Smits-Wintjens VE, van Zwieten PH, Walther
FJ. Short and long term outcome of neonatal hyperglycemia
in very preterm infants: a retrospective follow-up study. BMC
Pediatr 2010; 10: 52. [CrossRef]

Cornblath M, Hawdon JM, Williams AF, Aynsley-Green A,
Ward-Platt MP, Schwartz R, Kalhan SC. Controversies regarding
definition of neonatal hypoglycemia: suggested operational
thresholds. Pediatrics 2000; 105: 1141-5. [CrossRef]

Kerstjens JM, Bocca-Tjeertes IF, de Winter AF, Reijneveld SA,
Bos AF. Neonatal morbidities and developmental delay in
moderately preterm-born children. Pediatrics 2012; 130: e265-
72. [CrossRef]

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Veneman T, Mitrakou A, Mokan M, Cryer P, Gerich J. Effect
of hyperketonemia and hyperlacticacidemia on symptoms,
cognitive dysfunction, and counterregulatory hormone responses
during hypoglycemia in normal humans. Diabetes 1994; 43:
1311-7. [CrossRef]

Huang T, Kelly A, Becker SA, Cohen MS, Stanley CA. Hypertrophic
cardiomyopathy in neonates with congenital hyperinsulinism.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2013; 98: F351-4. [CrossRef]
Bulbul A, Bolat F, Comert S, Demirin H, Tanik C, Bulbul L, et al.
Persistent hyperinsulinemic hypoglycemia with left ventricular
hypertrophy and dysrhythmia: a case report. Fetal Pediatr Pathol
2010; 29: 165-71. [CrossRef]

Blomberg BA, Moghbel MC, Saboury B, Stanley CA, Alavi A.
The value of radiologic interventions and (18)F-DOPA PET in
diagnosing and localizing focal congenital hyperinsulinism:
systematic review and meta-analysis. Mol Imaging Biol 2013; 15:
97-105. [CrossRef]

Harris DL, Weston PJ, Signal M, Chase JG, Harding JE. Dextrose
gel for neonatal hypoglycaemia (the Sugar Babies Study): a
randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet 2013;
382: 2077-83. [CrossRef]

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. [CrossRef]

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: e1369-72.
[CrossRef]

Sisli Etfal Hastanesi Tip Bulteni, Cilt: 50, Sayi: 1, 2016 / The Medical Bulletin of Sisli Etfal Hospital, Volume: 50, Number 1, 2016



http://dx.doi.org/10.1136/archdischild-2012-302880
http://dx.doi.org/10.1016/j.jpeds.2015.03.057
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0076702
http://dx.doi.org/10.1542/peds.2007-2822
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2431-10-52
http://dx.doi.org/10.1542/peds.105.5.1141
http://dx.doi.org/10.1542/peds.2012-0079
http://dx.doi.org/10.2337/diab.43.11.1311
http://dx.doi.org/10.1136/archdischild-2012-302546
http://dx.doi.org/10.3109/15513811003777334
http://dx.doi.org/10.1007/s11307-012-0572-0
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(13)61645-1
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1310967
http://dx.doi.org/10.1542/peds.2014-4200

