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OLGU

2 aylik erkek hasta

.....




OYKU

Ozel bir merkezde solunum sikintisi ile yenidogan
yogun bakim unitesinde yatan hasta; inatgi
hipoglisemiler yasamasi nedeni ile endokrinolojik
degerlendirme igin tarafimiza yonlendirildi.




OZGECMIS

Prenatal: Takiplerinde
problem saptanmamis.

Natal: 36 GH, C/S ile,

3800 gram (>99 per, 2,67
SDS) LGA

50 cm

Postnatal: Solunum sikintisi,
sepsis nedeni ile 2 ay YDYBU

yatis



SOYGECMIS

Anne: 23 yas, sag / saglikli
Baba: 39 yas, sag / saglikli

Anne baba ayni memleketten (Van)
1.cocuk: 11 yas,kiz,saglikli

2.¢ocuk: 6 yas, kiz,saglikli
3.¢ocuk: Hastamiz




FIZIK MUAYENE

Agirhk: 6300 gr (-0,11 SDS)
Boy: 575 cm (-1,41 SDS)
Bas gevresi: 39 cm (-1,29 SDS)

Sistem muayeneleri dogal, dismorfik bulgu yok.




LABORATUVAR

AKS: 36 mg/dl (kapiller)

Tanisal yaklasimda hangi
tetkikleri planlayalim?

Hangi testleri yapalim?




HIPOGLISEMI
SIRASINDA BAKILAN
TETKIKLER

Growth hormon: 21,5

Kapiller Kan sekeri: 36 ng/mi(>10)

mg/dl Kortizol: 18 ug/dl (>10-18)

Kapiller kan ketonu: 0,3 PH: 7.44

Veno6z kan sekeri: 28 mg/dI HCO3: 20 mmol/L

Insiilin: 12.6 u/ml Laktat: 13 mg/dl (4-20)

C-peptit: 3,54 ng/ml Amonyak:55 ug/dl (27-90)
IRM (-)

Metabolik testler: Normal



GLUKAGON YANITI

0.dakika
15.dakika
30.dakika

36 14
126 16
138 14




KLINIK SEYIR

Glukagona abartili glukoz yaniti olan hastada
glukoz infiizyon hizi 15 mg/kg/dk 'ya ¢ikild.

KHH tanisi ile diazoksit 5 mg/kg/g 2 dozda
baslandi, israrli hipoglisemiler nedeniyle 10
mg/kg/giin'e kadar ¢ikild.




KLINIK SEYIR

Skrotal 6dem geligmesi
Uzerine; tedaviye
hidroklorotiazid eklendi,
normoglisemi saglanirken
skrotal dem duzeldi.

Hastaya Ekokardiyografi
yapildi, normal sonug¢land..




KLINIK SEYIR

Izlemde hipertrikozu olan hastanin
diazoksiti uygun dozda almadiginda
hafif orta hipoglisemileri
tekrarlandi.(Anne tiylenme artisi
oldugu igin kendisi ilaci kesmis.)

Ancak uygun dozda diazoksit tedavisi
alirken(7,5 mg/kg/g) hipoglisemisi
olmayan hastanin izleminde 8. ayinda
hidroklorotiyazid tedavisi kesildi.




Gene Genomik HGVS Zigosite ACMG Siniflandirmasi
(Transkript) Pozisyon
ABCC8(NM _ Chr11:17415826 |c.4532T>C Heterozigot |OLASIPATOJENIK (PM2-
000352/4) (p.le1511Thr) PP3)

Yorum: Gen OMIM veri tabaninda Otozomal dominant kalitilan Hiperinsulinemik
Hipoglisemi hastaligi ile iliskilendirilmektedir. Genetik danisma almasi onerilir.

incelenen genler: ABCCS, AKT2, AKT3, ALG3, ALG6, GCK, GLUD1, HADH, HK1, HNF1A,
HNF4A, INS, INSR, KCNJ11, KDM6A, KMT2D, MPI, PDX1, PGM1, PMM2, SLC16A1,

UCP2, USHIC
Segregasyon analizi devam etmektedir.

Néromotor gelisimi normal, 13 aylik olgu 7,5 mg/kg/giin diazoksit
tedavisiyle normoglisemik seyretmektedir.




HIPOGLISEMI-TANIM

Dusik kan sekeri dizeyi
Hipoglisemi semptomlari
Glukoz verilmesi ile diizelme

Eriskin <60mg/d|
Biiylik cocuk <50mg/dl
Siit gocugu ve yenidogan <47mg/dl



GLUKOZ HOMEOSTAZI-
HORMONLAR

Insiilin
Kan sekerini diisiren tek hormondur.
Glukozun periferik dokularda tiketimini artirir.

Ketogenez, glikojenoliz ve glukoneojenezi, yag
asitlerinin oksidasyonunu, lipolizi inhibe eder

Glikojen sentezini ve lipojenezi arttirir.

Net etki: Kan sekeri diiser ve alternatif ener;i
kaynagi olan keton cisimciklerinin sentezi azalir.

Kontr-regilatuvar (insiilin karsiti) hormonlar:
Glukagon, epinefrin, norepinefrin, kortizol ve
blylime hormonu




Ben tek siz hepiniz!!|



65-70

55-65
<50

Plazma glukoz (mg/dL)

Hormon yanit

Semptomlar

', instlin

' Glukagon
t Epinefrin
L_ l:> ' Bliylime hormonu

T Asetilkolin

" Kortizol

Yok

NOROJENIK

Titreme

Anksiyete

Terleme

Aclik




HIPOGLISEMI BULGULARI

Tablo 14.1.4 Hipogliseminin semptom ve belirtileri

Epinefrin salinmasina
bagh otonom sinir
sistemi etkileri

Noroglikopenik etkiler

Yenidogan ve bebeklerdeki klinik
ozellikler

Anksiyete, sinirlilik Bas agrisi, konflizyon Sicrama
Terleme Huzursuzluk, hir¢inlik Tremor
Carpinti (tasikardi) Gorme keskinliginde azalma Apati

Solukluk

Kisilik degisikligi, tuhaflik

Siyanoz ataklari

Titreme Konsantrasyon guicligu Konviilziyon

Halsizlik Konusma bozuklugu Apne-takipne ataklari
Achik Sabit ve bos bakis Bradikardi

Bulanti-kusma Duyu bozuklugu Zayif veya tiz sesle aglama

Anjina

Bas donmesi

Hipotoni, letarji

Hafiza kaybi

Beslenme glicligi

Ataksi, inkoordinasyon

GOz kiirelerinin kaymasi

Sersemleme, letarji, koma

Terleme ataklari

Konviilziyon, epilepsi

Ani solukluk

Mani, depresyon, psikoz

Hipotermi

inme, hemipleji, afazi

Kalp yetmezligi veya durmasi

Deserebre-dekortike postiir




TANI-KRITIK ORNEK

Kanda

Glukoz (Mutlaka biyokimyadalll)

Venoz kan gazi (pH, HCO3).

Keton

Insilin, C-peptid

Serbest yag asitleri

Laktat, Piruvat

Amonyak

Karnitin ve acjl karnitin (Tandem mass Guthrie kagidinda)
Kortizol, bliyume hormonu

Idrarda

Idrarda keton
Idrar organik asitleri




HIPOGLISEMI NEDENLERI

Tablo 14.1.5 Yenidogan, bebek ve cocuklarda hipoglisemilerinin siniflandirmasi

Gecici Yenidogan Hipoglisemileri

Direncli Hipoglisemiler

Yetersiz substrat / immatiir enzimler

Endokrin Hastaliklar

Prematitirelik

Konjenital hiperinsiilinizm

Normal yenidogan (yetersiz beslenme)

Karsi-diizenleyici hormon eksiklikleri

Gecici hiperinsiilinizm

Metabolik Hastaliklar

Diyabetli anne bebegi

Glikojen depo hastaliklar1 1, 3, 6,9, 11 ve 0

Rh uyusmazlig

Glukoneojenez bozukluklar:

Kan degisimi, Umblikal arter kateteri

Galaktozemi

Dogumda intravenoz glukoz verilmesi

Herediter friiktoz intoleransi

flaclar: stilfoniliire, terbiitalin, propranalol

Yag asidi oksidasyon defektleri

Stres (uzun siireli) hiperinsiilinizm

Organik asidemiler

Intrauterin biiyiime geriligi ve prematiirelik

Diger Nedenler

Dogum asfiksisi

Ketotik hipoglisemi

Toksemik (eklampsili) anne bebegi

Ilaclar ve Zehirlenmeler: Salisilat ve alkol

Diger gecici hipoglisemiler

Karaciger hastalig1: Reye, hepatit, siroz

Hipoksi, hipotermi, sepsis, polisitemi

Sistemik hastalik: Malniitrisyon, ishal, sitma

Kalp yetmezligi, konjenital kalp hastalig

Yapay hipoglisemi: Munchausen sendromu




Ovykii

HIPOGLISEMI SUPHESI

\

HiIPOGLISEMI

Fizik inceleme

'4

Hepatomegali var

¥

Glikojen depo hastaliklar (Tip 1,3,6,9,11)
Glukoneogenez sorunlari

¥

Ayirici tani igin:
Laktat, iirik asiti, lipid duizeyleri
Kreatini kinaz diizeyi
Genetik inceleme

KETOTIK HiPOGLISEMI —‘ >1.8 mmol/L

Laboratuvar

[ KRITiIK ORNEK* l

\ 4

Beta-hidroksi biitirat

U4 ~

<1.8 mmol/L NON-KETOTIK

‘ HIPOGLISEMI

\ Hiperinsilinemik hipoglisemi
Yag asidi oksidasyon sorunlari

Hepatomegali yok ‘

‘ Ayirici tani igin:

Serum insllin, C-peptid diizeyi
Glukagona glukoz yaniti
Serum yag asidi dlizeyi

Uzun siren acghk
Glikojen depo hastahgi tip 0
Karsit etkili hormon eksiklikleri
Cocukluk caginin idiyopatik ketotik hipogliemisi

Ayiricl tani igin:

Toklukta kan sekeri, laktat dlgtimii
Antropometrik degerlendirme
ACTH, kortizol, biiyime hormonu diizeyleri gerekirse uyari testleri
Genetik inceleme



FIZIK INCELEME

Boy kisaligi/Biyime hormon eksikligi,Glikojen depo
hastaliklar

Orta hat defektleri,mikropenis,inmemis
testis/Hipopitiitarizm

Kuskulu genital yapi,hiperpigmentasyon/Primer
Adrenal Yetmezlik

Hepatomegali/Glikojen depo hastaliklar:

Omfalosel, hemihipertrofi, makroglossi/Beckwick-
Wiedeman Sendromu




HIPERINSULINEMIK
HIPOGLISEMI(HH)

Yenidogan ve ¢ocukluk ¢aginda persistan
hipogliseminin en sik sebebidir.

Sikhgr 1/25.000-50.000.

Insiilin sekresyonu hipoglisemiye ragmen
baskilanamaz.

Keton lretimi baskilanmistir.
Genellikle makrozomik dogum 6ykusii




HH-ETIYOLOJI

GECICI KONJENITAL

DiyabeTik anne bebegi Genetik 12 mu'l'asyon
(ABCC8, KCNJJ 1, 6LUDJ,
GCK, HADH, SLCT 6Al,

Rh izoimmiinizasyonu HNF4A ve HNFJA, PMM2,
PGMJT, CACNAID, FOXA2)

Perinatal asfiksi

Intrauterin biyiime
geriligi (TUGR)
Beckwith-Wiedemann
sendromu 6IH 12 mg/kg/dk 'nin izerinde
olan ya da hipoglisemisi 5 glinden
uzun suren bebekler persistan
hipoglisemi agisindan
\_arastiriimahdir. J




HH-TANI

Saat mg/dl mmol/l miu/l mcg/dl ng/ml  mg/dl
Glukagona
Achk Serbest - . = .
siiresi Clukoz Laktat Vatasitt B-OH Insiilin Kortizol BH glisemik
yanit
Normal
infANE 24-36 50 0515 1525 2-4 <2 >20 >10 <30
Kan sekeri distikligi (<50 mg/dl)
Es zamanli 6lgiilebilir insiilin(>2 mIU/L) * /c-peptid*
dizeyi***

Hiperinsiilinizmin klinik ve biyokimyasal bulgular:
Azalmis serbest yag asidi diizeyleri
Azalmig plazma keton cisimcikleri

Normoglisemi saglamak igin gih 6-8 mg/kg/dk nin
izerinde olmasi

Hipoglisemi esnasinda glukagon enjeksiyonuna
abartil glisemik yanit (kan sekerinin>30 mg/d|
artmasi)



ONEMLI NOT!

Tekrarlayan hipoglisemide kontr-regulatuvar
hormon yaniti korelir.

Ayrica spontan gelisen hipoglisemide de kontr-
regulatuvar hormon yaniti yeterli olmayabilir.

Tekrarlayan hipoglisemi olmasi sart degildir.

Sadece kritik kan érneklerinden alinan BH ve
kortizol dizeyi ile tani konulmamalidir.

Destekleyici bulgular ve gerekirse dinamik
testlerle tani dogrulanmalidir.




TEDAVI

Acil tedavi: Semptomatik hipoglisemi (konviilzyon,
letarji, koma hali vs) 0,2 g/kg glukoz igeren soliis-
yonlar ( 2 cc/kg %10 dekstroz) iv puse

Ilk bolus sonrasi kan sekeri élciiliir, gerekirse
tekrar bir bolus verilir. Yine diizelmezse daha
yiksek dozlarda ve tekrarlayan puseler yapilir.

Diger taraftan normoglisemi saglansa bile
devaminda glukoz infiizyon hizi 6-8 mg/kg/dk ve
uzerinde olacak sekilde dekstroz iceren mayi
baslanir.

Amag, kan sekerini >65 -70 mg/dL( 3.5-3.9
mmol/L) lzerinde tutarken diger taraftan etiyolojik
incelemeler ve uzun dénem tedavi ve takibini
planlamak igin zaman kazanmaktir.

Onemli bir nokta; bolus dekstroz puselerinin insiilin
salinimini uyarmasi ve rebound hipoglisemi yapma
riski oldugu igin ilk puseden hemen sonra dekstrozlu
siviinfuzyonuna baslanmalidir.




TEDAVI

Kan sekeri 6lgiimlerine gore glukoz infiizyon
hizi ayarlanir.

Gerekirse glukagon iv/sc puse (Rebound
hipoglisemiye dikkat)

Gerekirse prednizolon (Adrenal yetmezlik
diglanamiyorsa)

Nedene yonelik tedavi




Ilag adi

Diazoksit

Uygulama
Oral

Klorotiyazid Oral

Nifedipin  Oral

Oktreotid SC veya
surekli cilt
alti
inflizyon

Doz

5-20 mg/kg/
gln, 3 dozda

7-10 mg/kq/
glin, 2 dozda

Etki mekanizmasi

KATP kanal SURI subunitesine
baglanir, kanalin agilmasini ve
instilinsaliniminin inhibisyonunu
saglar. Etkili olmasi igin KATP

kanal aktivitesi normal
olmalidir.

Sivi retansiyonunu onler,

diazoksid ile sinerjistik etki

insiilin sekresyonunu inhibe
eder.

Beta hiicre membranindaki

kalsiyum kanallarini blokeeder.

SSTR 2 ve 5 aktivasyonu ile

kalsiyum mobilizasyonu ve

asetilkolin aktivitesini inhibe

eder, insulin geni promotor
aktivitesini, insulin

biyosentezi ve sekresyonunu

azaltir

Yan etkiler

Sik: Su ve tuz
retansiyonu,
hipertrikozis, istahsizlik
Nadir: Kalp yetmezligi,
pulmoner hipertansiyon
,Jhiperirisemi, hematolojik
bozuklular(kemik iligi
siipresyonu,anemi,
eozinofili, tfrombo sitopeni
vs),

paradoksik hipoglisemi
Hiponatremi, hipokalemi

Hipotansiyon

Akut: Anoreksi, bulanti,
hazimsizlik, diyare,
hepatit, fransaminaz
yiksekligi, uzamis QT
sendromu, tasiflaksi,
nekrotizan enterokolit
Uzun sireli: intestinal
motiliteyi azaltir,
safra stazi, camuru ve
tasina neden olur,
hipofizer hormonlari
baskilavabilir (TSH ve



‘ Ilaglarin etki mekanizmalari

Gliikoz o
X Glutama
ADP(+) %( 90
a-K6 Ca™
I
——————— - ,
v ifgdipin(-

Siilfaniliire (+)

S~ Diazoksit (-) T




Glukagon SC/iM
bolus veya
SC/IV
inflizyon

Acarbose Oral

> Yeni tedaviler:

Rapamisin(sirolimus,everolimus)
Oktreoid-LAR/Lanreotid

» Cerrahi tedavi: Tibbi tedaviye
yanitsiz olgularda

0,02 mg/kg/
doz veya 5-10
pg/kg/saat
inflizyon

75-300 mg /
gln, 3 dozda

G-protein aracili adenilat
siklaz aktivasyonu ve cAMP
artigi ile glikojenoliz ve
glukoneojenezi uyarir

intestinal a-glukosidaz
inhibitord. Ince barsaklarda
kompleks karbonhidratlarin
glukoza pargalanmasini,
dolayisiyla glukozun emilim
hizini azaltir. Postprandiyal
hiperinsiilinemik hipoglisemide
etkilidir.

Diazoksit 15

Bulanti, kusma, deri
dokintisdu, ylksek
dozlarda (>20 wg/saat)
paradoksik olarak insulin
sekresyonunu arttirir ve
rebound hipoglisemiye
neden olabilir.

Flatiilans, diyare,
hazimsizlik,

mg/kg/g 5-7 glin

yanitsiz ise

oktreotid ve/veya
glukagon verilir.



EVE GOTURULECEK MESAJ

Hipoglisemi beyni ve hayat1 tehdit eden
metabolik bir bozukluktur.

Tim yas gruplarinda tanisi ve tedavisi acildir .

Zamaninda tani konulup, tedavi edilmediginde
norolojik sekel birakma riski gok yiiksekfir.

Gegici-kalici hipoglisemi ayrimi iyi yapilmali,
taniya yonelik Ifrigrik kan dlx'nekle?'l'i z\luljaﬂaka
ayriimahdir.

Tedavi baslandiktan sonra da ilag yan etkileri
agisindan yakin takip gerekmektedir.




Tesekkirler...



