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Oz

Hipoglisemi, uzun siirmesi ve tekrarlamasi durumunda nérolo-
jik zedelenme riski nedeniyle, yenidoganin en énemli ve en sik
metabolik sorunlarindan birisidir. Bu nedenle, hipoglisemi riski
tasiyan yenidoganlar, dogum sonras1 hemen beslenmeli ve bes-
lenme sonrasi1 30. dakikadan itibaren 2-3 saat araliklarla kan glu-
kozuna bakilmalidir. Hipoglisemi esik degerleri, ilk 24 saat i¢in
belirtisi olanlarda 40 mg/dL, belirtisiz olanlarda 0 - 4 saatte 25
mg/dL, 4-24 saat araliginda 35 mg/dL, 24 saatten sonra 50 mg/
dL, 48 saatten sonra ise 60 mg/dL olarak kabul edilebilir. Tara-
ma hastabas test cubuklari ile yapilmali, sinira yakin degerlerde,
laboratuvar y6éntemi ile dogrulama yapilirken, gerekliyse tedavi
baslanmalidir. Tedavi ile ulagilmas: hedeflenen diizeyler, bes-
lenme oncesi postnatal ilk 48 saatte 50 mg/dL, 48 saatten sonra
riskli olanlarda 60 mg/dL, kalici hipoglisemili olgularda ise 70
mg/dL'nin iistii olarak kabul edilebilir. Kan glukozu esik dege-
rin altinda olan ve beslenme ile yiikseltilemeyen durumlarda,
6-8 mg/kg/dk glukoz infiizyonu basglanmali, belirti eslik etmesi
durumunda ise 2 ml/kg %10 dekstroz minibolus eslik etmelidir.
Hedef diizeye ulasilamamasi durumunda artiglar ve beslenme ile
stabilizasyonun saglanmas: durumunda azaltmalar 2 mg/kg/dk
olarak yapilmali, infiizyon hizinin 3-5 mg/kg/dk’ye inmesi du-
rumunda ise infiizyon sonlandirilmalidir. Gerekliyse ayiric1 tani

Abstract

Hypoglycemia is one of the most important and most common met-
abolic problems of the newborn because it poses a risk of neurological
injury, if it is prolonged and recurs. Therefore, newborns who carry a
risk of hypoglycemia should be fed immediately after delivery and the
blood glucose level should be measured with intervals of 2-3 hours from
the 30th minute after feeding. The threshold value for hypoglycemia is
40 mg/dL for the first 24 hours in symptomatic babies. In asymptom-
atic babies, this value is considered 25 mg/dL for 0-4 hours, 35 mg/dl
for 4-24 hours, 50 mg/dL after 24 hours and 60 mg/dL after 48 hours.
Screening should be performed with bed-side test sticks. When values
near the limit value are obtained, confirmation with laboratory method
should be done and treatment should be initiated, if necessary. The level
targeted with treatment is considered 50 mg/dL in the postnatal first 48
hours before feeding, 60 mg/dL after 48 hours in babies with high risk
and above 70 mg/dL in babies with permanent hypoglycemia. In cases
in which the blood glucose level is below the threshold value and can
not be increased by feeding, a glucose infusion of 6-8 mg/kg/min should
be initiated. If symptoms accompany, a mini bolus of 10% dextrose (2
ml/kg/min) should accompany. Incements (2 mg/kg/min) should be per-
formed, if the target level can not be achieved and decrements (2 ml/kg/
min) should be performed, if nutrition and stabilization is provided. The
infusion should be discontinued, if the infusion rate decreases to 3-5 mg/
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acisindan kan 6rnekleri hipoglisemi sirasinda alinmali ve arastir-
ma, enteral beslenen bebeklerde 6 saatlik beslenmeme periyodu
sonrasinda, parenteral infiizyon alanlarda ise plazma glukozunun
<50 mg/dL oldugu herhangi bir zamanda yapilir. Infiizyonlar
sonlandirilan riskli gruptaki hipoglisemik bebekler, plazma glu-
koz diizeyleri beslenme 6ncesi iki kez hedef diizeylerde saptan-
mas1 durumunda, kalici, ciddi ya da direngli hipoglisemili bebek-
ler ise, plazma glukoz diizeyleri 6 saatlik aclik sonras1 >60 mg/dL
olmasi durumunda taburcu edilebilirler.

Anahtar Kelimeler: Glukoz, hipoglisemi, infiizyon, yenidogan

Yenidogan hipoglisemisinin sikligi ve 6nemi
Hipoglisemi yenidoganin en sik metabolik sorunlarin-
dan birisidir. Saghkl yenidoganlarin ¢cogunda, yasamin
ilk saatlerinde metabolik adaptasyon siireci ile iligki-
li olarak kan glukozunda diisme gézlenir (1) Endojen
kaynaklarin devreye girmesiyle saglkli yenidoganlarda
kompanse edilebilen bu durum, uzamasi ya da tekrarla-
masi halinde, serebral zedelenme riski olusturabilecegi
icin hipoglisemi riski tasiyan yenidoganlarin taranmas:
gerekir (2, 3).

Hipoglisemi sikligi, taranan gruba, 6l¢iim yontemi ve
kullanilan esik degere gére degisebilir. Ornegin “large
for gestational age” (dogum agirhig1 gebelik yasina gore
fazla-LGA) bebeklerde siklik, farkli hipoglisemi deger-
lerinde, %80’ yiikselir (4). O nedenle, riskli bebeklerin
taranmas1 6nem tasir. Ayrica giiniimiizde gestasyonel
diyabet taramasu ile ilgili sorunlar, ge¢ preterm ve erken
term dogumlarda artis, sezaryenle dogum tercihi ve em-
zirmenin geciktirilmesi gibi nedenlerle siklik artmigtir.

Fetal glukoz metabolizmasi

Fetal yasamda glukoz maternal kaynaklidir ve plasen-
tadan kolaylastinlmug difiizyonla gecer. Plazma glukoz
konsantrasyonu, genellikle annenin venéz plazma glu-
kozunun 9%70-80i kadardir. Ortalama glukoz kullanim,
term bebeklerde yaklagik 4-6 mg/kg/dk iken, erken ge-
belik haftalarindaki fetiis ve preterm bebeklerde 8-9 mg/
kg/dk civarindadir (5). Insiilin ve glukagon plasentay:
gecmez. Fetal instilin diizeyleri terme yaklastikca artar,
glukagon diizeyi diisiik kalir. Fetal yasamda artmus insii-
lin/glukagon orani lipolizi baskilayip, glikojen depolan-
masina yol agar ve glikojen depolar 3. trimesterde yeterli
hale gelir. Annede siddetli aclik gelismedikce glukone-
ogenez ve glikojenoliz inaktiftir. Insiilin fetal yasamda
glukoz metabolizmasindan ziyade biiylimede rol alir.

Postnatal glukoz metabolizmasi
Dogumla birlikte, intrauterin yagsamda anneden sag-
lanan glukoz yerine, aralikli enteral beslenmeye gecis
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kg/min. If necessary, blood samples should be obtained during hypogly-
cemia in terms of differential diagnosis and the investigation should be
performed following a 6-hour fasting period in babies fed enterally and
at any time when the plasma glucose is <50 mg/dL in babies receiving
parenteral infusion. The hypoglycemic babies in the risk group whose
infusions have been terminated can be discharged, if the plasma glu-
cose level is found to be at the target level for two times before feeding
and babies with permanent, severe or resistant hypoglycemia can be dis-
charged, if the plasma glucose level is >60 mg/dL following a 6-hour fast.

Keywords: Glucose, hypoglycemia, infusion, newborn

ve de enerji kaynaginda degisiklik olmaktadir. Dogum
sonras! insiilin baskilanirken, glukagon ve epinefrin
artarak glikojenden glukoz salinimi ve glukoneoge-
nez icin enzimlerin uyarilmas: saglanir. Aktiflegsen
glukoneogenez yolu ile laktat, gliserol ve amino asit-
lerden glukoz sentezi ile kan glukoz diizeyleri sabit
tutulmaya caligilir. Erken beslenme saglanirsa, gliko-
jenoliz ve glukoneogeneze gereksinim kalmazken,
beslenmenin saglanamamasi durumunda glikojeno-
liz devreye girer, ancak 6-12 saatlik bir siire sonunda
depolar tiikenir.

Keton cisimcikleri, yenidoganda alternatif enerji kay-
nagidir ve beyin keton cisimciklerini yakit olarak kul-
lanabilir. Bu durum, nérolojik iglevlerin korunmas: agi-
sindan 6nemlidir. Anne siitli ile beslenenlerde mama
ile beslenenlere gore, kan glukoz diizeyleri daha diistik,
keton cisimciklerinin orani daha yiiksektir (6). Preterm
bebeklerde, glikojen ve yag depolarinin yetersiz olmasi-
nin yani sira, glukoneogenez ve ketogenez yolaklar1 da
goreceli olarak immatiirddir.

Gegici yenidogan hipoglisemisi

Gobek kordonunun klemplenmesiyle glukoz gecisi
kesilir, ancak insiilinin baskilanmas: tam olarak sag-
lanamaz. Bunun sebebi, yenidoganlarda insiilin salgi-
lanmasinin baskilanabilmesi igin gerekli glukoz di-
zeyinin, daha dusiik olmasidir. Salinimi kesilmeyen
fetal insiilin, yasamin ilk saatlerinde kan glukozunda
disiise neden olur. Saglikl yenidoganlarda, kan glu-
kozu, dogum sonrasi 2. saatte en diisiik diizeylerine
ulagirken, normal diizeylere (70-100 mg/dL) ulagmasi
2-3 giin alabilir (siklikla 24-48 saat) ve yenidoganin ge-
cici (gecis) hipoglisemisi olarak adlandirilir (7). Baski-
lanmamus insiilinin, keton cisimciklerinin olusumunu
da engellemesi nedeniyle, yenidoganin gecici hipogli-
semisi hipoketotik hipoglisemidir (8, 9) Gegici hipoglise-
mi, saglikli ve beslenen term yenidoganlarda endojen
kaynaklar aracilig: ile kompanse edilebilir ve saglikli
term yenidoganlarda hipolisemi taramas: gerekmez.
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Hipoglisemi riski olan ve taranmasi gereken bebekler
Dogumdan sonra normal metabolik adaptasyon siireci
geciken, yani hipoglisemi gelisme olasilig1 olan bebekler-
dir. Bu bebeklerin tanimlanmasinda, anneye ve bebege
ait nedenler yardima olur ki risk etmenleri olarak anilir.

Yenidogan hipoglisemisinde risk etmenleri

e Anneye ait nedenler
» Pregestasyonel ya da gestasyonel diyabet
+  Preeklampsi /eklampsi, gebelikle iligkili hipertansiyon
o 1lag tedavisi (B-blokerler, oral hipoglisemik
ajanlar, f-agonist tokolitikler, ge¢ antepartum
ve intrapartum dekstroz)

e Bebege ait nedenler

« Prematiirite

. Intrauterin biiyiime kisitliig

« LGAyada“small for gestational age” (gestasyon
haftasina gére diisiik dogum agirlig: olan-SGA)

» Postmatiirite

o DPerinatal asfiksi, mekonyum aspirasyon send-
romu (MAS)

« Enfeksiyon

« DPolisitemi

» Hipotermi

o Tlag kullanimi (IV indomethacin)

«  Immiin hemolitik hastalik (Rh uyusmazlig1)

« Konjenital kalp hastaliklar

« Endokrin bozukluklar

« Fizik inceleme bulgularinda 6zellik

« Hipoglisemili kardes 6ykiisii

. lIyi beslenememe

Riskli bebeklerde hipoglisemi tarama zamani ve siiresi
Riskli bebeklerde hipoglisemilerin %80’i ilk 24 saat-
te, %19'u ise 24-48 saatte gozlenmis ve bu bebeklerin
%37’sinde ilk 3 6l¢lim normal olmasina ragmen, sonra-
sinda hipoglisemi atag: saptanmugtir (10). Dogum agur-
l1g1 gebelik yasina goére fazla olan bebeklerin % 50’sinde,
alinan tek bir kan 6rneginin daha sonraki hipoglisemiyi
dislamak icin yeterli olabilecegi, yani ilk degerlerin hi-
poglisemiyi 6ngérmede daha degerli oldugu, SGA be-
beklerde ise, erken glukoz diizeylerinin daha sonra ge-
lisebilecek hipoglisemiyi éngérmede daha az giivenilir
oldugu bildirilmektedir (11). Hipoglisemi acisindan ilk
olctimlerin duyarhilik ve 6zgiilliigliniin zayif olmasi,
SGA bebeklerde, baslangicta normal olan kan glukoz
duizeylerinin daha sonra diisebilecegini, bu nedenle
taramaya daha uzun siire devam edilmesi gerektigini
dislindirmektedir.

Turk Pediatri Ars 2018; 53(Suppl 1): S224-S233

Tablo 1. Yasamin ilk ayinda insensibl sivi kaybi ve idame sivi
gereksinimi

Geg Preterm, Term SGA, Diyabetik Anne Bebegi ve LGA
Yenidoganlarda Postnatal Glukoz Homeostazinin Tarama ve
Tedavisi

Gey, preterss (3365 ,0) we SGA yenidofanlar (larama 0 1M saall)
bt ik Lepicheri v 34 LEaA penidofjanlan (1 017 sl

| Semptomalik ve <40 mgidL — IV glukoz |

ASEMPTOMATIK

ILK BiR BAAT ICINDE BESLE
i beshersmeden 10 dakiia s0ora kan geterieg bak

Blacylasmsgey han gedosri < 25 mgdl,
Baibe v bir 1al Bindebentrol o

20 it araihicl Reribivrrye dirviem ol
Het betamandid S0 b pebirine bal

Kan jaker] < 35 mgédL
Bl v Bir 52 Iginde kontrol

= 3mghil

1 ghiker

*Glukoz dezu= 200 mg kg [ 2mL kg Y10 dekstroz) ve/veya infilizyon bz 5-8 mg g,/ dk
{lu-m" plin ). mmm«ﬂmn

Semptomlar: Erritabilite, tremer, jitterines, sbartil Mors refleksi, tir seshs ajlama,
koeallsiyon, hipotend, ketarjl, siyanoe, apne, beslenme glcliG

Dogum sonrasi ilk saat iginde beslenen bebekte, kan
glukozu 30 dk sonra kontrol edilmeli ve Amerikan Pe-
diatri Akademisi’'nin (AAP) onerilerine gore hareket
edilmelidir (Tablo 1) (12). Normoglisemik degerler elde
edilmesi durumunda, 6l¢tim 2-3 saat araliklarla ve bes-
lenme oncesi olacak sekilde tekrarlanmalidir. Dogum
agirhg: gebelik yasina gore fazla olan bebeklerde 12
saatlik tarama stiresince elde edilen degerler, SGA be-
beklerde ise 24 saatteki degerler normalse tarama son-
landirilabilir.

Glukoz dl¢iim yontemleri ve etkileyen etmenler

Riskli bebeklerde hipoglisemi taramasi amaciyla, yatak
bas: test cubuklar: kullanilabilir. Yatak basi glukoz 6l1-
ciim testinde, siklikla peroksidaz yéntemi kullanilir. Bu
yontem ucuz ve pratiktir, ancak 6zellikle diisiik glukoz
konsantrasyonlarinda, gercek kan glukoz diizeylerin-
den belirgin farkhilhk gésterir ve giivenilir degildir (13).
Tarama icin yatak basi test cubuklar ile peroksidaz yon-
temi kullanilmus ise, sinira yakin deger elde edildiginde
tani, laboratuvarda glukoz oksidaz, dehidrogenaz ya da
hekzokinaz yontemi ile yapilan 6lciimle kesinlegtiril-
melidir. Ancak, taramada 6l¢iilen diizey tedavi sinirinda
ise, kan 6rnegi laboratuvara génderildikten sonra sonug
beklenmemeli ve tedavi hemen baglanmalidir. Hipog-
liseminin tanimlanmasinda, hekzokinaz yontemi altin
standarttir, ancak islem siiresinin uzun olmasi nedeniy-
le, tarama yontemi olarak uygulanabilir degildir. Oksi-
daz yontemi ile daha hizli sonug elde edilebilir, ancak
olctimiin kullanilabilmesi i¢in bebekte oksijenlenme
ile ilgili sorun olmamalidir. Ayrica, damardan kan alma
islemi, iglemin tekrarlanma gereksinimi ve tekrarlayan
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alimlar nedeniyle olugabilecek kan kayb: bu yontemle-
rin dezavantajlarini olusturur.

Ol¢iim yéntemi yaninda, kan érneginin alinma yeri de
sonucu etkileyebilecegi icin, 6lcimiin nereden yapil-
dig1 belirtilmelidir. Ornegin tam kan glukoz diizeyleri
plazma glukoz diizeylerine gore, %10-15 oraninda dii-
stiktiir. Arteriyel kan 6rneklerindeki glukoz konsantras-
yonu, venoz ve kapiller 6rneklere gére hafifce yiiksektir.
Kanda hematokrit artis1, bilirubin ve trigliserid yiiksek-
ligi yanisira, kapiller staz ve cilde uygulanan alkoliin
varlig1 da sonucu etkiler. Kan alma iglemi 6ncesinde to-
pugun 1sitilmasi, staz nedeniyle venéz glukoz konsant-
rasyonunun daha diisiik bulunma ihtimalini ortadan
kaldirirken, kan alma islemini de kolaylagtirir. Ayrica,
tam kanin oda 1sisinda beklemesi halinde, 6rnekteki
eritrositlerin glukozu metabolize etmesine bagh olarak,
glukoz diizeyinin diisebilecegi unutulmamalidir. Diisiis
hiz1 siklikla 5-6 mg/dL/saat olarak kabul edilmekle bir-
likte, 20 mg/dL/saat’e kadar cikabilecegi bildirilmekte-
dir (13, 14). Bu durumu 6nlemek igin, 6rnekler florid
iceren tiiplere alinmali ya da hemen calisilamayacaksa
buzda saklanmalidir.

Stirekli cilt alt1 glukoz izleme sistemleri 6zellikle yogun
bakim kosullarinda, ¢ok kiiciik pretermlerde kan alma
islemini azaltmak amaciyla kullanilabilir (15, 16). Kan
glukozundaki degisim egilimlerini gercek zamanh gés-
tererek, daha ayrintih bilgi verir. Diistik kan glukoz dii-
zeylerinde giivenilirliginin az olmasi ve giinde dért kez
kalibre edilmesi gerekliligi dezavantajlarin olusturur.

Yenidogan hipoglisemisinde nedenler

Yenidoganlarda hipoglisemi, glukoz iiretiminde azal-
ma ya da tliketiminde artig gibi iki ana nedenle ortaya
cikar. Glukoz tiretimindeki azalma, glikojen depolarinin
azlig1 ve glukoneogenez yetersizligine bagh iken, art-
mis tiiketim, instilin artis1 ya da anaerobik glikolizise
baglidir. Baz1 durumlarda birden fazla mekanizma rol
oynayabilir. Ornegin intrauterin biiyiime kisithliginda
(IUBK) gozlenen hipoglisemide, glikojen tiiketiminde
artis yanisira, dusiik glukoneojenik hiz, perinatal hi-
poksi ve de géreceli biiyiik bir beyine sahip olunmasi
nedeniyle, glukoz gereksiniminde artis rol oynayabilir.

Yenidoganda kalici hipoglisemide oldugu gibi, gecici
hipoglisemide de, 6zellikle SGA bebeklerde insiilin ar-
tisin hipoglisemiden sorumlu olabilir (7). Hipoglisemi-
li SGA bebeklerde hiperinsiilinemi siklig1, %10 ile 94
arasinda degismektedir (17). Kalic1 hipoglisemilerdeki
hiperinstilinizm siklig1 ise tilkeden-iilkeye farkliik gés-

ve Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernekleri uzlast raporu

termekte olup 1/2500 ile 1/50000 arasinda degismekte-
dir (18). Ulkemizde kesin siklik bilinmemekle birlikte,
akraba evliliginin %20-25 civarinda olmas: nedeniyle,
daha fazla olmas: beklenebilir.

Yenidoganda hipoglisemi semptomlari

Hipoglisemik yenidoganlar siklikla semptomsuzdur.
lligkilendirilen semptomlar, cogunlukla néroglikopeni
ve otonom sistem aktivasyonuna baghdir ve semptom
varlig, kotli nérogelisimsel gidise isaret edebilecegin-
den, semptomlu bebeklerde hipogliseminin taranmasi
ve tedavide gecikilmemesi, norolojik zedelenme siire-
cinin engellenmesi agisindan énem tagir. Ancak ¢cogu
yenidogan, cok disiik kan glukoz diizeyleri ile asemp-
tomatik kalabilirken, bazilari, asemptomatik bebek-
lerdekine benzer ya da daha yiiksek glukoz diizeyi ile
semptomatik olabilir. Pretermlerde ise, semptom goz-
lenmeyebilir ya da maskelenebilir. Ayrica, semptomla-
rin hipoglisemiye 6zgii olmamasi, hipoglisemi ile ilis-
ki kurulmasim giiclestirir. Semptomlarin hipoglisemi
ile iliskili olup olmadiginin degerlendirilmesinde, kan
glukozu diizeltildiginde semptomlarin kaybolmas: yar-
dima olabilir ki, Whipple triadi olarak adlandirilmakta-
dir (19).

Hipoglisemi semptomlari

« Letarji

o Irritabilite

«  “Jitteriness”

« Koma, konviilsiyon, hipotoni
« Zayif emme

o Takipne

« Apne

« Bradikardi
« Siyanoz

«  Solukluk

« Hipotermi
» Tiz sesle aglama
» Anormal g6z hareketleri

Semptom varligi ile hipoglisemik zedelenme iliskisi

Kanda glukozun diigmesinin hemen ardindan, alter-
natif kaynaklar devreye girebilirse, hipoglisemi klinik
bulgu vermez. Bu evre, uygun metabolik adaptasyon ve
biyokimyasal hipoglisemi evresi (1. evre) olarak adlan-
dirihir. Kan glukozu diizeltilmezse, alternatif kaynaklar
tiikkeneceginden letarji ve irritabilite gibi spesifik olma-
yan bulgular ortaya ¢ikar. Bu evre, metabolik adaptasyo-
nun bozuldugu evredir (2. evre) ve miidahale edilebilir
ise kalici zararlanma olmaz. Ancak, hipoglisemi devam
ederse koma ya da konvtilsiyon gibi ciddi klinik bulgu-
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lar ortaya cikar ki bu evre, metabolik adaptasyonun ol-
madig1 evredir (3. evre) ve noérolojik zedelenme olasilig:
yiiksektir (20). Sonugta, hipoglisemik bir yenidoganda
6zellikle nérolojik semptomlarin eglik etmesi, metabo-
lik adaptasyonun saglanamadigini ve zedelenme po-
tansiyeli oldugunu gosterir. Bu nedenle semptomatik
yenidoganlarda hipogliseminin hizla diizeltilmesi ge-
rekir.

Semptom varlif ile nérogelisimsel sonuglarin iligkisi-
nin arastirildig1 bir ¢caligmada, %601 gecici hipoglise-
mili semptomatik term bebegin, sekizinci giin yapilan
manyetik rezonans (MR) incelemesinde, %94 oraninda
hemoraji ve infarkt saptanmig (%48 kortikal, %42 bazal
ganglia), olgularin %65’inde iki yasinda kognitif islev-
lerde bozukluk ve epilepsi sikliginda artis gézlenmistir
(21).

Hipoglisemi ile nérogelisimsel bozukluk iligkisi

Glukoz, beyin metabolizmasi icin vazgecilmez bir ya-
kittir ve hipogliseminin tetikledigi hiicre zedelenme-
sinde hiicrenin enerji karakteristiklerinde degisiklikler,
N mentil D aspartik (NMDA) almaglarinin aktivasyonu,
artmis serbest radikal tiretimi ve apopitoz olmak tizere
bircok mekanizmanin rol oynadig1 éne siiriilmektedir
(21, 22). Ancak, hipoglisemik serebral zedelenme cok
etmenli bir durum olarak ele alinmalidir. Bu etmenler
serebral kan akimi, serebral glukoz kullanimi ve laktat
ve keton gibi alternatif substratlarin varhgidir (5, 12, 21,
23, 24). Bu nedenle, serebral kan akimi ve glukoz te-
mininin azaldig1 hipoksik iskemik ensefalopati gibi du-
rumlarda, hipoglisemi daha fazla zarar verebilir. Bunu
destekler sekilde, hipoglisemik bebeklerde kordon kan
gazinda pH dusiikligi, canlandirma uygulanmasi,
entiibasyon ve diisiik Apgar skorunun kétii nérolojik
sonuglar agisindan bagimsiz degiskenler oldugu ta-
nimlanmistir (25). Ayrica, yenidogan ensefalopatisine
eslik eden hipogliseminin olumsuz motor ve biligsel
sonuglara katkida bulundugunu destekleyen caligmalar
bulunmaktadir (26, 27). Hipogliseminin uzun siirmesi
ya da tekrarlamasimin yanisira, matiirasyon ve biyii-
me durumunun da sonuglar tizerinde etkili olabilecegi
belirtilmektedir (2, 3, 28). Gebelik yas1 32 hafta altinda
661 prematiire bebekle yapilan ¢aligmada, katkida bu-
lunabilecek diger etmenler diizeltildiginde, hipoglise-
mi (<47 mg/dL) stiresi ve tekrarliyor olmasi, 18. ayda
azalmis mental ve motor gelisim skorlar ile giiglii bir
korelasyon géstermektedir (2). Daha az siddetli ancak
tekrarlayan hipoglisemiler, uzun vadeli olumsuz etkiler
acisindan, siddetli ve tek bir hipoglisemik ataga goére
daha 6nemli olabilir. Yenidogan déneminde tekrar-
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layic1 hipoglisemisi olan bebekler, 3,5 ve 5 yaslarinda,
tek ve ciddi hipoglisemik atak gecirenlerle karsilasti-
rildiginda, gelisim skorlar1 daha dusiik bulunmustur
(3). LOLLIPOP galigmasinda, gebelik yas1 32-36 haftalar
arasinda olan hipoglisemik prematiire bebeklerin so-
nuglarina etkili olan etmenler aragtirilmig ve yenidogan
donemindeki hipogliseminin, dért yasinda gelisimde
gecikme ile birlikte oldugu ve coklu varyans analizin-
de etkili etmenlerin, hipoglisemi ve SGA oldugu, SGA
disarida birakildiginda, hipogliseminin yine de etkili
oldugu gosterilmistir (28).

Ancak hipoglisemi diizeyi ya/ya da siiresi ile zarar riski
arasindaki iligki halen tam olarak bilinmemektedir. Bir
calismada 1990-1991 yillar arasinda dogan ve hipogli-
semisi (<45 mg/dL) li¢ giin y da daha fazla devam eden,
gebelik yas1 32 haftanin altindaki yenidoganlar, bakim
kosullar; gebelik yas1; dogum agirhigi acisindan esles-
tirilen ve hipoglisemisi olmayan kontrollerle 2 ve 15
yaslarinda karsilastirildiginda, gelisimsel ya da fiziksel
engellilik agisindan aralarinda higbir farkhilik saptan-
mamugtir (29). Yakin zamanda yayinlanan, preterm, gec
preterm ve term bebekleri kapsayan genis tabanl bir
baska caligmada ise, perinatal etmenler diizeltildiginde
erken gecici hipoglisemisi olan bebeklerin, 10 yasinda-
ki akademik performanslarinin normoglisemik bebek-
lerden daha kétii oldugu bildirilmektedir (30).

Hipoglisemik yenidogana yaklagim

Siklikla ilk 48 saat icinde gozlenen ve inceleme gerek-
tirmeyen yenidoganin gecici (gecis) hipoglisemisi ile,
daha fazla tetkik ve tedavi gerektiren ve gecici olmayan
hipoglisemiyi ayirtetmek zor olabileceginden, Endok-
rin Toplulugu, ilk 48 saat icinde sadece kan glukoz dii-
zeyinin korunmasin, etiolojik arastirmanin daha sonra
yapilmasini 6nermektedir (7). Bu nedenle riskli bebek-
lerde, ilk 48 saatteki yaklasim, erken beslenme (6zellikle
anne siiti ile) ve hipoglisemi semptomlar agisindan
yakin izlem seklinde olmalidir. Yagamun ilk saatlerinde
erken beslenme, fetal dénemden yenidogan dénemine
geciste kan glukozunun uygun sekilde stirdiirtilmesini
saglarken, semptomlarin farkedilmesi, uygun girisim
ile zararin 6nlenmesi icin gereklidir.

Yasamun ilk glinlerinde salgilanan kolostrumun miktar:
ve karbonhidrat icerigi az olmasina ragmen, yag iceri-
gi yiiksektir ve icerdigi yag asitlerinin par¢alanmas: ile
ketonlar olugsmaktadir. Ketonlar, aclik ya da hipoglisemi
sirasinda, yenidogan beyni i¢in alternatif bir yakattir ve
beyni hipogliseminin zararli etkilerinden korumakta-
dir. Term bebekler ile 31 haftalik preterm bebeklerin,
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yasamin ilk haftasinda metabolik adaptasyon yanitla-
rinin kargilastirildigy bir calismada, keton cisimcikleri
konsantrasyonunun pretermlerde term bebeklere gére
daha disiik oldugu gésterilmistir (31). Calismada, anne
stitli alanlar mama ile beslenen bebeklerle karsilastiril-
diginda, anne stiti alanlarda kan glukozunun daha di-
stik oldugu, ancak keton cisimciklerinin kan glukozu ile
negatif korelasyon gésterdigi bildirilmektedir. Bu iligki
postnatal yasamin 2. ve 3. giinlerinde belirgin olup, hi-
poglisemi agisindan kritik olan bu dénemde anne siitii
ile beslenmenin yenidoganin metabolik adaptasyonu
acisindan daha uygun oldugunu gostermektedir. Bu
nedenle hipoglisemi riski olsun olmasin, tiim bebekle-
rin erken ve anne siitii ile beslenmesinin saglanmasi
icin 6zel ¢aba sarf edilmelidir.

Dogum sonras1 erken dénemde, bebekleri hipoglisemi-
nin zararh etkilerinden korumay: hedeflerken, gerekli
olmayan aragtirma ve tedaviden de korumak gerekir.
Gerekli olmayan bir degerlendirme ile bebek anneden
ayrilmak zorunda kalabilir ve bu durum anne siitii ile
saglanabilecek adaptasyonun bozulmasina, mama ile
beslenmeye gecise, damar yolu agilmasina ve bebe-
gin gereksiz yere hastanede yatigina sebep olabilir. Tki
calismanin degerlendirildigi Cochrane metaanalizin-
de hipoglisemisi olan yenidoganlarda, tedavide %40
dekstroz jel kullaniminin, anne ile bebegin ayrilmasini
onledigi ve plasebo jel ile kargilastirildiginda, taburcu
edildikten sonra anne siitii ile beslenme oranini ar-
tirdigy bildirilmektedir (32). Yenidogan dénemi ya da
diizeltilmis ikinci yasta, yan etkisine dair bir kanit bu-
lunmamustir ve hipogliseminin birinci basamak tedavi-
sinde dnerilebilecegi bildirilmektedir (33). Ancak heniiz
Tirkiye’de bulunmamaktadir. Dekstroz jel kullanimi-
nin, yenidogan hipoglisemisinde sadece tedavi amach
degil, koruyucu olarak da etkinligi aragtirilmus, riskli be-
beklerde dogum sonrasi ilk saatte kullaniminin (0,5 ml/
kg ya da 200 mg/kg) yenidogan hipoglisemisi ve yogun
bakima yatislar1 6nledigi gosterilmistir (34, 35)

Girisimsel esik deger ve tedavi ile ulasilmasi istenen
(hedef) degerler

Son yillarda, hipoglisemi tedavisi ile ilgili olarak, “giri-
simsel esik deger” kavramu tizerinde durulmaktadur (1).
Girisimsel esik deger, var olan kanitlar 15181nda, néro-
lojik zedelenme olasilig1 nedeniyle, miidahale edilmesi
gereken tam kan ya da plazma glukoz konsantrasyonu
olarak tanimlanmaktadir ve organ hasarina yol agtig:
distiniilen diizey ile, ulagilmas: hedeflenen deger ara-
sinda yer alir. Girisimsel esik deger, miidahale gereksi-
nimini belirlemek icin kullanilan bir degerdir. Tanisal

ve Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernekleri uzlast raporu

6nemi bulunmaz ya da olumsuz nérolojik sekeller icin
prediktif degildir.

Klinik 6nemi olan hipogliseminin tanimi, yenidogan-
larda en karnigik ve tartigmali konulardan biri olmaya
devam etmektedir (1). Uzlas1 olmamakla birlikte, esigin
47 mg/dL olarak kabul edilmesi yaygin bir goriistiir.
lleriye déniik bir kohort calismada (CHYLD caligmasi)
hipoglisemik (kan glukozu <47 mg/dL) term ve gec pre-
term bebeklerde (n=216) kan glukoz diizeyinin 47 mg/
dL’nin iistlinde tutulmasinin, iki yasinda nérogelisim-
sel sonuclarda bozukluga yol agmadig: bildirilmektedir
(36).

Ancak, yenidogan hipoglisemisinin tanimu ile ilgili fikir
birligine varilmamig olmasi gibi hangi degerde nérolo-
jik zedelenme ve kalic1 beyin hasan geligebilecegi ve en
iyi yonetimin ne oldugu konusu da agik degildir (37).
Kanitlar kohort ve olgu kontrol ¢alismalaridir, bu da ka-
nitlarin giictinii azaltmaktadir.

Her bebege uygulanabilen tek bir esik deger belirlemek
mimkiin degildir (38). Daha 6nce belirtildigi gibi bi-
reye 6zgl deger (ler), adaptasyon yaniti, etkileyen et-
menler ve altta yatan patolojilere bagh olarak degise-
bilir. Ancak, var olan bilgiler 15181nda, yenidogan izlemi
yapilan her birimin, hipoglisemi riski olan ve kalic1 hi-
poglisemili bebekler icin belirlenmis bir yaklagim ve te-
davi protokolii olmalidir. Bu protokolde, girisimsel esik
degerler ve hedef degerler yer almalidir. Bu degerlerin
belirlenmesinde Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) ve
Pediatrik Endokrin Toplulugunun (PES) 6nerileri dik-
kate alinabilir (9, 12).

Amerikan Pediatri Akademisi’'nin riskli bebeklerde ilk 24
saatteki esik ve hedef degerler icin 6nerileri agagidaki
tabloda goriilmektedir (Tablo 1). Tabloda gériilebilecegi
gibi, riskli bebeklerde ilk 24 saat i¢in yaklagim ve tedavi-
de kullanilan egik ve hedef degerler, bebegin semptom-
lu olup olmamasina gére degisiklik gostermektedir. Ik
24 saatteki girisimsel esik deger, bebegin semptomatik
olmas1 durumunda 40 mg/dL iken, asemptomatik ol-
dugunda ilk 4 saatte 25 mg/dL, 4-24 saat araliginda ise
35 mg/dL olarak kabul edilmektedir. Amerikan Pediatri
Akademisi, riskli bebeklerde ilk 1 saat icinde beslenme
ve 30 dk sonra kan glukozu kontroliind, ilk 6l¢timde
kan glukozu 25 mg/dL’nin altinda ise beslenmenin tek-
rarlanmasini, ikinci 6l¢imde de 25 mg/dL'nin altinda
ise IV tedavi baglanmasini énerirken, ilk élciimii 25-40
mg/dL arah@inda olanlarda beslenmenin bir kez daha
tekrarlanmasini ve kontrolde yiikselmiyor ise IV teda-
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vi baglanmasini 6nermektedir. Postnatal 4-24 saat ara-
liginda olanlarda ise, 2-3 saat araliklarla beslenmenin
saglanmasini ve beslenme 6ncesi yapilan ilk 6l¢iimiin
35 mg/dL'nin altinda olmas: durumunda beslenmenin
tekrarlanip 1 saat iginde kontroliinii 6nermekte, kont-
roldeki 6l¢tim degeri 35 mg/dL'nin altinda israr eden-
lerde IV tedavi baglanmasini, 35-45 mg/dL araliginda
olanlarda ise beslenmenin tekrarlanmasini, ayn: diizey-
de devam etmesi durumunda IV tedaviyi 6nermektedir.

Amerikan Pediatri Akademisi’nin yaklagimi ilk 24 saat
icin ayrintili olarak belirtilirken, 24-48 saatlik bebek-
lerde sadece glukoz diizeyinin 45 mg/dL'nin tizerinde
tutulmas: 6nerilmektedir. Pediatrik Endokrin Toplulu-
gu ise, cocuk ve erigkinlerle yapilmis caligmalarda, no-
roglikopenik esik degerinin (bozulmus beyin islevi aci-
sindan) yaklasik 50 mg/dL oldugunu ve yenidoganlarda
da durumun benzer olabilecegi i¢in, postnatal yasa ba-
kilmaksizin ayn esik diizeyin kullanilmasim énermek-
tedir. Bu oneriler 15181nda, hipoglisemi riski tasiyan ve
kalic1 hipoglisemili bebeklerde asagida belirtilen giri-
simsel esik degerler ve hedef degerler kullanilabilir.

Girigsimsel esik degerler:

« Asemptomatik bebeklerde, postnatal ilk 4 saatte
beslenmeye ragmen kan glukozunun 25 mg/dL,
4-24 saat araliginda 35 mg/dL, 24 saatten sonra ise
50 mg/dL’'nin alt1 olarak alinmasa.

« Semptomatik bebeklerde ise, ilk 24 saatte 40 mg/
dL, 24 saatten sonra ise 50 mg/dL'nin alt1 olarak ka-
bul edilmesi.

Hedef (tedavi ile ulasilmasi istenen) degerler:

+ Postnatal ilk 48 saatte beslenme 6ncesi 50 mg/dL,
48 saat sonrasi icin riskli bebeklerde 60 mg/dL, kali-
c1 hipoglisemili olgularda ise 70 mg/dL’nin iistiinde
olmas: olarak kabul edilebilir.

Hipoglisemide IV tedavi

Kan glukozu esik degerin altinda olan ve beslenme ile
yiikseltilemeyen durumlarda ya da hipoglisemi ile ilis-
kilendirilen semptomlarin varliginda IV tedavi baglan-
mahdir. Intravendz tedavi baslansa bile, beslenme ih-
mal edilmemeli, enteral beslenmenin kan glukozunda
daha dengeli bir artis saglayabilecegi unutulmamalidur.
Tedavi baglanmas: ya da degisiklik sonrasindaki kont-
roller, hasta bag: 6l¢lim yontemi (tam kan glukozu) ile
yapilabilirse de, tedavi karar ya da degisikligi gerek-
tiren durumlardaki dlctimler, laboratuvar yontemi ile
dogrulanmalidir. Olgiimiin hangi yéntem ile yapildig:
belirtilmelidir.
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Semptom varliginda, IV glukoz tedavisi 6-8 mg/kg/dk
hizinda infiizyon ile birlikte, 2 mIL/kg %10 dekstroz (200
mg/kg) minibolus verilmesi seklinde uygulanir. Semp-
tom eslik etmiyor ise, sadece IV infiizyon yeterlidir. Kan
glukoz diizeyinin kontrolii, IV tedavi bagladiktan 30 dk
sonra yapilmali ve hedef diizeye ulasilip ulagilamadi-
g1 kontrol edilmelidir. Semptomlarin devam etmesi
durumunda bolus tekrarlanmalidir. Glukoz infiizyonu
almakta olan bir bebekte, semptom eslik etmiyor ancak
hedef diizeye ulasilamamus ise, glukoz inflizyon hiz1 2
mg/kg/dk olacak sekilde artirilmali ve 30 dk sonrasinda
olctim tekrarlanmalidir. Hedef diizeye ulasilana kadar
glukoz infiizyon hiz1 her seferinde 2 mg/kg/dk olacak
sekilde artinlmaldir. Hedef diizeye ulasildigi zaman,
bir sonraki kan glukozunun 6l¢imii 4-6 saat sonra (2
saat araliklarla besleniyorsa 4 saat sonra, 3 saat aralik-
larla besleniyorsa 6 saat sonra) ve beslenme 6ncesinde
tekrarlanmalidur.

Infiizyon ani kesilmemeli ya da hizh azaltilmamalidur.
Verilen hizda kan glukoz diizeyinin hedef diizey civa-
rinda stabilizasyonun saglanmasi durumunda, besle-
nebilen bebekte infiizyon hizi1 2 mg/kg/dk olarak azal-
tilmaya baglanmalidir. Infiizyon hiz1 azaltilmigsa 30 dk
sonra kontrol edilmeli, diizey hedef degerde ise, bes-
lenme durumuna goére 4 ya da 6 saat sonra dl¢lim tek-
rarlanmalidir. Ikinci 6l¢iimde hedef diizeyde bulunursa,
inflizyon hizinin azaltilmasina (2 mg/kg/dk) devam edil-
melidir. Beslenebilen bebeklerde glukoz inflizyon hizi-
nin 3-5 mg/kg/dk’ye inmesi durumunda da infiizyon
sonlandinlabilir. Infiizyon hizinda hem artis hem de
azaltmalar belirtilen gekilde kademeli olarak yapilmals,
hizli azaltma ya da kesilme uygulanmamalidir. Infiiz-
yon kesildikten sonra, riskli gruptaki hipoglisemik be-
beklerin plazma glukoz diizeylerinin 4-6 saat ara ile ve
beslenme 6ncesinde arka arkaya bakilan 2 6l¢limiin de
hedef diizeylerde saptanmasi durumunda, kalici, ciddi
ya da uzamus hipoglisemisi olan bebeklerde ise 6 saatlik
aclik sonras: kan glukoz diizeylerinin >60 mg/dL sap-
tanmas: durumunda bebekler taburcu edilebilirler (7).

Hipoglisemide ileri inceleme ne zaman yapilmal

Asagidaki durumlarnn varliginda kalici hipoglisemi agi-

sindan taniya yoénelik inceleme gerekir. Ancak aragtir-

maya y6nelik inceleme 48 saatten sonra yapilmalidir.

« Kan glukozununun ilk 48 saatte 50 mg/dL, 48 saatten
sonra ise 60 mg/dL'nin Ustiinde stirdiirtilememesi

« Hipogliseminin ciddi, direncli ya da uzamis olmasi

+ Konjenital hipoglisemi agisindan aile 6ykiisti olmasi

« Dismorfik bulgularin varlig1 (sendromik hipoglise-
miler)



Aliefendioglu ve ark. Yenidoganda hipoglisemiye yaklagim: Tiirk Neonatoloji

Turk Pediatri Ars 2018; 53(Suppl 1): S224-S233

Tablo 2. Ek tedavide kullanilan ilaglar

ve Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernekleri uzlast raporu

ilag adi Etkisi Doz Tercih Yan etki
Glukagon Glikojenoliz 200 mcg/kg Hiperinsiilinizm tanisi Hiponatremi
1 mg/giin Trombosit W

(mcg/kg) ele

Diazoksid (mg/kg) Insiilin 5-20 Hiperinsiilinizm tedavisinde ilk basamak Siv1 yiikii A\
Hirsutizm
Bulanti, kusma

Oktreotid (mcg/kg) Insiilin 5-10 Hiperinsiilinizm tedavisi Biiytime geriligi

Hidrokortizon (mg/kg) Periferik glukoz 5-15

Adrenal yetmezlik
Sinirh (1-2 giin) kullanim

Glukoneogenez
Hipoglisemi
Insiilin, keton, bikarbonat, Serbest YA
|
. + . 4
| Asidoz yok | | Asidoz l
Keton W Keton W Laktat #n Keton AN
Serbest YA W Serbest YA l l
Genetik HI Yag asidi Glikoneogenez Glikojen depo
Hipopitiiitarizm oksidasyon defekti hst
Gegis defekti ) GH eksikligi
hipoglisemisi ) Kortizol
Perinatal HI eksikligi
Sekil 1. Gegici olmayan hipoglisemide tanisal yaklasim (9)

HI: hiperinsiilinizm; YA: yag asitleri

Ciddi hipoglisemi: Semptomlarin eslik ettigi hipoglise-
mi.

Direncli hipoglisemi: Yiiksek glukoz infiizyonuna ge-
reksinim duyulan hipoglisemi. 24 saat siire boyunca
glukoz gereksinimi 8 mg/kg/dk'nin iistiinde ise instilin
diizeyi bakilmasi 6nerilmektedir (39). Gereksinim daha
yiksek diizeylerde ise, ayirici tani agisindan diger ince-
lemelerin yapilmas: tartigilmalidar.

Uzamis hipoglisemi: Hipogliseminin 5-7. giinden son-
ra da devam etmesi olarak tanimlanabilir. Uzamg hi-
poglisemi gecici ya da kalic1 olabilir. Gegici olan tipinde
hipoglisemi uzun stire devam edebilir ancak sonrasinda
tamamen diizelir. Ornegin, SGA bebeklerde gézlenen
hipoglisemi aylarca stirebilir ve glukoz infiizyonu di-
sinda ek tedavi gereksinimi olabilir, ancak gecicidir (40,
41). Uzun siire devam eden, kendiliginden diizelmeyen
ve IV glukoza ek tedavi gerektiren hipoglisemi ise kalici
hipoglisemi olarak adlandirilir (6rnegin konjenital hi-
perinsiilinizm olgular1). Bu durumlarda hipogliseminin
ayiricl tanisi, ek tedavi karar1 ve bebegin izlemi ¢ocuk
endokrin béliimii ile birlikte planlanmalidir. Ek tedavi

Hipertansiyon
Biiylimede yavaslama

gerektiren durumlarda kullanilacak ilaglarin listesi aga-
gidaki tabloda yer almaktadir (Tablo 2).

Sendromik hipoglisemiler: Hipoglisemiye dismorfik
bulgular da eslik ediyorsa sendromik hipoglisemiler
akla gelmelidir.

Beckwith Wiedemann Sendromu,

« Costello Sendromu,

« Timothy Sendromu,

« Kabuki make-up Sendromu,

« Ondine Sendromu bunlardan bazilaridir.

Ayirici tani agisindan yapilacak laboratuvar incelemeleri
ve ek tedavide kullanilan ilaslar

Ayiric taniya yonelik laboratuvar incelemeleri igin kan
ornekleri, hipoglisemi sirasinda alimmalidir. Enteral
beslenenlerde, 6 saatlik beslenmeme periyodu ardin-
dan, parenteral glukoz infiizyonu alanlarda ise, plazma
glukoz diizeyinin 50 mg/dL'nin altinda bulundugu her-
hangi bir zamanda yapilabilir.

Ayina tani icin kan glukozu yaninda, insiilin, kan gazi,
laktat ve pirtivat diizeyleri, beta hidroksibiitirat ya/ya da
asetoasetat diizeyleri, amonyak, plazma serbest yag asit-
leri, kan/idrar amino asitleri, acil karnitin diizeyleri, korti-
zol, C peptid ve idrar organik asit diizeyleri yardimei olur.
Cocuk endokrin Toplulugu'nun tanisal yaklasim icin akig
semas1 Sekil 1'de gortilmektedir (9). Kalial ve sendromik
hipoglisemilerde ek olarak genetik inceleme gerekebilir.
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