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BOLUM 1

GLIKOZ HOMEOSTAZININ ENDOKRIN VE
METABOLIK DUZENLENMESI VE
MOLEKULER MEKANIZMALAR

GiRiS

Metabolik homeostaz, organizmanin enerji alimi ile harcamas: arasin-
daki dengeyi degisken fizyolojik gereksinimlere uyum saglayacak bi-
¢imde siirekli yeniden diizenleyen gok katmanli bir biyolojik sistemdir.
Bu sistem, termodinamigin birinci yasas1 dogrultusunda alinan enerji-
nin metabolik faaliyetler ve 1s1 tiretimi i¢in kullanilmasi ya da glikojen
ve trigliserid depolar: seklinde saklanmast ilkesine dayanmaktadir (1).
Giincel yaklagimlar metabolik dengeyi yalnizca besin alimi ve enerji
titketimi tizerinden degil; sinir sistemi, endokrin sistem ve bagisiklik
sistemi arasindaki biitiinlesik iletisim ag1 cercevesinde degerlendirmek-
tedir (2). Bu diizenleyici agin merkezinde yer alan hipotalamus, peri-
ferik dokulardan gelen hormonal ve sinirsel sinyalleri entegre ederek
istahi, bazal metabolik hiz1 ve enerji substratlarinin dokular arasindaki
dagilimini koordine etmektedir.

Hiicresel diizeyde enerji durumunun izlenmesi, metabolik denge-
nin stirdiirillmesinde belirleyici 6neme sahiptir. AMPK, ATP diizeyle-
rindeki diigiise yanit olarak aktive olan temel enerji sensoriidiir. AMPK
aktivasyonu, enerji tiiketen anabolik siiregleri baskilarken katabolik
yolaklar1 uyararak hiicresel enerji ekonomisini yeniden diizenlemekte-
dir (20). Bu mekanizma, yalnizca hiicresel uyumu saglamakla kalmayip
obezite ve tip 2 diyabet gibi metabolik hastaliklarin patofizyolojisinde
de merkezi bir rol oynamaktadir.



B N YAG ASIDi OKSIDASYON BOZUKLUKLARI

duyarhiligin: artiran ajanlar, dokuya 6zgti AMPK aktivatorleri ve ¢oklu

reseptor agonistleri gibi yenilik¢i tedaviler diyabet ve obeziteyi yalniz-

ca yonetilebilir kronik hastaliklar olmaktan ¢ikararak hiicresel diizeyde

geri gevrilebilir metabolik siiregler haline getirebilir. ADAnin 2026 ki-

lavuzlarinda da vurgulandig: iizere, bireyin sosyal belirleyicileri, tekno-

loji okuryazarlig1 ve hedef organ hasari riski tedavi basarisinin temel

belirleyicileri olacaktir (13). Bu biitiinciil perspektif, metabolik sagligin

korunmasinda daha hassas, daha proaktif ve daha insan merkezli bir

klinik yaklagimin habercisi olarak degerlendirilmektedir.
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BOLUM 2

HIPOGLISEMI RISKi ALTINDAKI
GOCUKLARIN YONETIMI

HiPOGLISEMININ TANIMLANMASI

Tek bir glikoz degeri kullanarak yenidogan hipoglisemisini tanimlamak
zordur (1). Dogumdan sonraki ilk 48 ila 72 saat i¢inde, bebekler hipog-
lisemi belirtileri gelistirebilir, kan sekeri normal yetigkin seviyelerinden
onemli 6l¢lide diistik seviyelerde olabilir. Yetiskinlerde veya daha biiyiik
¢ocuklarda, Whipple triad: (hipoglisemi belirtileri, diisitk serum glikoz
seviyesi yaninda belirti ve semptomlarin glikoz verilmesi ile diizelmesi)
kullanilabilir. Ancak bu genellikle yenidoganda pratik degildir. Yeni-
dogan hipoglisemisinin siklikta klinik belirtileri: jitteriness / tremors,
siyanotik ataklar, konviilsiyonlar, aralikli apne ataklar1 veya takipne,
zayif veya tiz sesli aglama, uyusukluk, beslenme gii¢liigii, ani solgun-
luk, hipotermi, kalp durmasi ve yetmezligi olabilir (Tablo 1). Diger baz1
durumlar (menenjit veya hipoglisemi iliskisiz nébetler) bu s6z konusu
klinik bulgular1 gosterebildiginden, hipoglisemiyi belgelemek ve kan
sekerini normal seviyelere ¢ikarmak igin yeterli glikoz uygulanarak be-
lirtilerin kaybolup kaybolmadigini dogrulamak 6nemlidir (2).

Teshis veya terapotik amaglar i¢in tanimlanan normal deger aralik-
lar1, bebegin biiyiikliigiine, gebelik yasina, 6nceki hipoglisemi 6ykiisii-
ne, mevcut klinik durumuna, enerji kaynaklarimin mevcudiyetine ve
devam eden enerji gereksinimlerine baghidir. Hipoglisemi tanimlari,
tiim bu faktorleri kapsayacak kadar esnek olmalidir.
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BOLUM 3

HIPERINSULINiZM

GiRiS

Hiperinsiilinemik hipoglisemi (HH), diizensiz insiilin salgilanmasiyla
iliskili klinik, genetik ve morfolojik olarak heterojen bir grup bozuklu-
gu ifade eder. Yenidoganlarda ve bebeklerde kalict hipoketotik hipog-
liseminin en yaygin nedenidir ve kalic1 beyin hasari riskiyle iligkilidir.
Bu nedenle, epilepsi, serebral palsi ve norogelisimsel yetersizlikler gibi
komplikasyonlar: 6nlemek i¢in hizli bir tan1 koymak ve derhal tedaviye
baslamak esastir (1).

Insiilinin glikoz ve yakit metabolizmasi iizerindeki metabolik etki-
si nérolojik hasar riskini artirir. Insiilin, periferik tiiketimini artirarak
kan glikoz seviyesini diisiiriir, glikojen sentezini uyarir ve glikojenoli-
zi ve glukoneogenezi inhibe eder. Ote yandan, insiilinin yag dokular1
tizerinde anabolik bir etkisi vardir. Lipogenezi uyarir, serbest yag asidi
salnimini ve beta-oksidasyonunu inhibe eder ve boylece keton cismi
olusumunu engeller. Bu, hipoketotik duruma neden olur ve serebral
metabolizma igin alternatif yakitlarin kullanilabilirligini azaltir (2). Ye-
nidogan ve bebeklerin beyni, yetiskinlere kiyasla daha yiiksek oranda
glikoz tiikettigi i¢in hipoglisemik beyin hasarina kars1 daha savunma-
sizdir. HH tipik olarak yenidogan déneminde siddetli hipoglisemi ile
ortaya ¢ikar, ancak degisken siddet ve etiyoloji ile bebeklik, cocukluk ve
hatta yetigskinlik doneminde de ortaya ¢ikabilir (3, 4).

HH, dogum asfiksisi, intrauterin biytime geriligi, maternal diya-
betes mellitus (5) gibi bazi risk faktorleri nedeniyle gegici olabilir veya
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talarin bu olanaklara erisebilmesi icin yeni, rutin olarak kullanilabilen

goriintilleme teknikleri gelistirilmelidir.
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BOLUM 4

HIPOGLISEMIDE PERIOPERATIF YAKLASIM

Hipoglisemi tanist ve tedavisi acil olan en 6nemli bulgulardandir. Hi-
perglisemiden daha nadir goériilmesine ragmen hipogliseminin deger-
lendirilmesi daha komplekstir. Glukoz ihtiyacinin siirekli olarak kar-
silandigr anne rahmindeki dénemden glukoz aliminin dalgalanmalar
gosterdigi dogum sonrasi hayata gegis ¢esitli adaptasyonlara ihtiyag
gosterir. Bu gecis tamamlandiginda glukoz homeostaz mekanizmasi ya-
sam boyu ayn1 kalmasina ragmen yenidoganlar ve kiigiik gocuklar, eris-
kinlere gore aglik durumunda yeterli yakit ihtiyacinin karsilanmasi i¢in
glikojenolize, glukoneojenezise ve yag asidi oksidasyonuna daha fazla
bagimlilik gosterirler. Geg bebeklik déneminde beslenme araliklarinin
artmasi ile birlikte bu mekanizmalarda meydana gelen bir bozukluk
hipoglisemiye yol agabilir (1-6). Gecikmis tan: ya da yetersiz yonetim
sonucu gelisen tekrarlayan hipoglisemiler gelismekte olan beyine zarar
verici olmaktadir. Beyin gelisiminin hizli oldugu 6zellikle siit gocuklu-
gu doneminde tekrarlayan hipoglisemiler norolojik sekellere (konviil-
ziyon, mental ve motor retardasyon) yol agabilir. Bu nedenle bebeklik
ve ¢ocukluk déneminde goriilen hipoglisemi ivedilikle arastirilmas: ve
tedavi edilmesi gereken tibbi bir acildir. Hipogliseminin sebebi 6nceden
bilinmiyorsa etiyolojiyi ortaya koyma anlaminda kritik 6nem tastyan
kan ve idrar 6rnekleri alinmalidir (Tablo 1) (1).
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Hipoglisemide Perioperatif Yaklasim

Bebegin gelecekteki yagam kalitesinin saglanmasi santral sinir sis-
temi biitiinliigliniin korunmasina baghdir. Cerrahi girisim bir¢ok hi-
poglisemik darbeye dayanmaya ¢aligan beyni korumak i¢in acil bir du-
rumdur. Anestetik yonetim giivenlik i¢in diger monitdrizasyonlara ek
olarak biyokimyasal dikkatli takibi gerektirir. Se¢ilmis hastalarda hipog-
lisemiyi izlem icin epidural anestezinin uygulanmasi tercih edilebilir
ancak pediatrik olgularda bu yontem pratikte pek uygulanabilir degil-
dir. Cerrahi sirasinda oynak instilin seviyelerine ragmen hafif hipergli-
semiyi saglamak 6nemli bir sorundur (10,15,16). Intraoperatif siirecte
glisemik kontroliin saglanmasinda verilen anestezi tipinin ne oldugu ve
eger genel anestezi ise verilen anestetik maddenin ne oldugu 6nemlidir.
Anestetik gazlardan enfluran ve halotan pankreatik insiilin salinimi-
n1 inhibe ederek hiperglisemiye sebep olabilir. Gingerich ve ark. (15)
0,33 mM (1,5 MAC) konsantrasyonundaki halotanin ratlarin pankreas
hiicrelerinden %33 oraninda insiilin salgisini azalttigini belirtmislerdir.
Ewart ve ark. (16) da ratlarda glukozun uyardi: insiilin saliniminda doz
bagimli olarak bir azalmaya sebep oldugunu gostermislerdir. Gergekte
1,18 MAC (0,47 mM) enfluran dozunda %50 oraninda insiilin salini-
minda bir azalma goriilmektedir. Bu anestetik maddelerin insiilinoma-
lara tam olarak etkisi bilinmemektedir. Yukarida belirtilen ¢aligmalar
gostermigstir ki instilinomal: olgularda enfloran daha fazla instilin salgi-
lanmasini baskilayic1 6zelligi nedeniyle halotana tercih edilebilir. Sonug
olarak; persistan hiperinsiilinemik olgularin peri ve postoperatif izlem-
leri hipo ve hiperglisemi acisindan dikkatli yapilmalidur.
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BOLUM 5

INFANT VE GOCUKLARDA HIPOGLISEMI

Geg infantil donem ve ¢ocukluk ¢ag1 boyunca hipoglisemi hiperglise-
miden daha az gorillmekle birlikte, bu donemdeki hipoglisemiler daha
karmagiktir. Gelismekte olan beyin hipoglisemik hasara yatkindir ve
taninin gecikmesi veya yetersiz tedavi gelismekte olan beyin icin daha
zararlidir. Nedeni bilinmeyen hipoglisemi tablosunda ayirici tani igin
acilen kan ve idrardan “kritik 6rnek” alinmasi 6nemlidir (Tablo 1).

HiIPOGLISEMIi TANIMI

Hipoglisemi plazma glukozunun 50 mg/dI'nin altinda olmasidir. Tam
kan glukozu plazmadan %10-15 daha diisiiktir. Hipoglisemi tedavisi
esnasinda kabul edilebilir en diisitk glukoz diizeyi 70 mg/dIdir ve plaz-
ma glukozu 70 ile 100 mg/dl arasinda tutulmalidir. Glukoz 6lgiimiinde
glukometrelerin kullanilmasi hiperglisemi tedavisinde uygun olmakla
birlikte, hipogliseminin tanisinda 6nerilmez. Tarama testi olarak kul-
lanilsa da 60 mg/dl'den daha diisiik bir glukometre 6l¢timii, kan veya
plazmanin laboratuvarda 6l¢iimil ile dogrulanmalidir (1-4).
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BOLUM 6

NEONATAL HiPOGLISEMI

Fetal ve neonatal donem biiytime, farklilasma ve dolayisiyla metaboliz-
manin en hizl oldugu yasam dénemidir. Bu da organizmanin en 6nemli
substratlarindan biri olan glukoz ilgili aksakliklarin 6nemini arttirir. Nor-
mal kan sekeri araliginin yenidoganlar i¢in bir farki bulunmamaktadir.

Normal bir yenidoganda ilk 1-2 saatteki kan sekeri diistisiinii izleyen
bir yiikselme baslar ve bundan sonra seker normal diizeylerde seyrede-
rek devam eder. Ancak yenidogan dénemi gibi hem hastalik riski ve sik-
liginin arttig1, hem de bunlara sekonder metabolik dekompansasyonun
daha kolay gelistigi bir donemde hipoglisemiye yatkinligin artmas: da
beklenen bir durumdur (1).

Neonatal hipoglisemi : Yenidoganda kan sekerinin 40 mg/dl nin al-
tinda olmasi genel olarak hipoglisemi olarak tanimlanmaktadir. Kapiler
ol¢timle saptanan hipogliseminin venéz plazma 6rneginde dogrulan-
masi gerekmektedir. Ancak uzlast raporlarinda hipogliseminin tanim
veya tedavisi agisindan tatmin edici bir noktaya gelinmedigi vurgulan-
maktadir. Kabul géren bir esik tanimi da 47 mg/dl dir. Kesin bir tanimin
olmamasi ¢alismalarda kabul edilen patolojik diizeyin farkli olmas, ol-
gularin degisen hipoglisemi siireleri ve eslik eden tablolarmn farkliligs,
kontrol gruplarinin olmamast, olgu sayilarinin sinirhilig gibi nedenlere
dayanmaktadir. Beslenme sekli de onemlidir. Anne siiti ile beslenen-
lerde kan sekerleri daha diisiik, keton diizeyleri daha yiiksek ve beyin
zedelenmesi riski daha azdir (2,3,4,5,6,7).

Aslinda eriskine oranla yenidogan beyninin hipoglisemiye kars: be-
lirgin bir toleransi vardir. Bunun bilinen nedenleri sunlardir ; 1) akson,
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BOLUM 7

DIYABETIK ANNE GOCUGU

Diabetes Mellitus (DM) gebelik siiresince fetal gelisimi olumsuz etkileyen
ve yenidoganda énemli metabolik bozukluklara yol agan bir hastaliktir.
Giintimiizde 6zellikle gebelik 6ncesi veya gebeligin ilk haftalarinda diabe-
tin tanimlanmasi ve hipergliseminin kontrol altina alinmasiyla, hastaligin
neden oldugu konjenital anomaliler azalmus, uygun perinatal ve neonatal
yaklagimlarla fetal-perinatal 6liimler %3’iin altina dstralmustiir (1-4).

Maternal hipo-hiperglisemi, ketoasidoz, preeklampsi, tiriner sistem
enfeksiyonu, hipertansiyon ve hidromnios diabetik gebelerde sik goriil-
mekte ve fetusu olumsuz etkilemektedir. Erken devrede goriilen mater-
nal hipoglisemi fetusu etkilemez. Hiperglisemi ise 24-28. gebelik hafta-
sindan baslayarak belirginlesir, fetal kayiplar bu devreden sonra artar.
Oliim nedeni agik degildir. Diabetik gebelerde yiikselen HbAicnin ok-
sijen tasima kapasitesinin az olusuna bagl olarak gelisen doku hipoksisi,
maternal metabolik asidoz ve hiperglisemi sorumlu tutulmaktadir (2,5)

Gebelikte Tip 1 diabet %0.1-0.5, gestasyonel diabet %3-12 oranin-
da goriiliirken, diabetik anne bebegi (DAB) ne 1000 canli dogumda 1
olarak rastlanilmaktadir (Diabetin fetus tizerindeki en 6nemli etkisi
“macrosomia’ (irilik)tir. Vaskiiler komplikasyonlu diabetli gebelerde
plasental yetersizlige bagli olarak intrauterin gelisme geriligi (small for
gestatinoal age=SGA) goriiliirken, bunun disindaki diabetik gebelerde
%20-40 oraninda fetus gelisimi gebelik yasina gore fazladir. Fetal mac-
rosomia “Pederson hipotezi” ile agiklanmak istenmektedir: Annede in-
stilin yetersizligine veya etkisizligine bagli olarak gelisen hiperglisemi,
plasentadan kolaylastirilmis diffiizyon yoluyla fetusta hiperglisemiye
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(%0.5-11), anormal glukoz torelans testi ise %8-27 oraninda saptanmak-
tadir. Eger baba diabetli ise risk ii¢ kat artar. Neonatal macrosomianin
ileride obesiteye yol acabilecegi gosterilmistir. Men tal gerilik gériilme
siklig1 normal popiilasyonla ayni olmasin karsin, serebral palsy, epi-
lepsi ve psikomotor gelisim bozuklugu insidans: daha ytiksektir. Anne
yas1 ve diabetin kontrolii, maternal ketozis, vaskiiler komplikasyonlar,
intrauterin gelisme geriligi, prematiirelik ve perinatal olaylar bebegin
ilerdeki norolojik durumunu etkileyen baslica etmenlerdir (23,24). Ge-
belikte dikkatli medikal ve obstetrik bakim ve uygun neonatal yaklasim
ile DAB'nde goriilebilecek ¢ogu komplikasyonlan énlemek, normal bir
bebek agirlig1 ve postnatal metabolik adaptasyonu saglamak olasidur.
Cogu merkezlerde perinatolojistler miimkiinse gebelik esnasinda tiim
kadimnlarin diabet yoniinden taranmasini, hi¢ olmazsa agin kilo alimy,
evvelce iri veya 6lii bebek dogum 6ykiisti, pozitif aile 6ykiisti ve 25 yas
tistii tiim gebelerde bu taramanin yapilmas: gerektigi konusunda uzlas-
mis goriinmektedir.
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BOLUM 8

YENIDOGAN VE PEDIATRIK YAS GRUPLARINDA
HIPOGLISEMIYE METABOLIK YAKLASIM

GiRiS

Hipoglisemi, yenidogan ve ¢ocukluk ¢aginda en sik karsilagilan meta-
bolik acillerden biridir. Ozellikle yenidogan déneminde glukoz home-
ostazinin fizyolojik adaptasyon siireci, prematiirite, intrauterin biiytime
geriligi, perinatal stres ve beslenme yetersizlikleri nedeniyle hipoglise-
mi siklikla gortilmektedir. Bununla birlikte, tekrarlayan, persistan, agir
veya beklenmedik klinik kogsullarda ortaya ¢ikan hipoglisemi, altta ya-
tan bir kalitsal metabolik hastaligin ilk ve bazen tek belirtisi olabilir.

Kalitsal metabolik hastaliklarda hipoglisemi; hepatik glikojen depo-
larmin kullanilamamasi, glukoneogenez bozukluklari, yag asidi -ok-
sidasyonundaki yetersizlik, ketogenez kusurlari, mitokondriyal enerji
metabolizmasmin bozulmasi veya bazi metabolitlerin glukoz tiretimi
tizerindeki inhibitor etkileri sonucunda gelisebilir.

Hipogliseminin metabolik kokenli oldugunun erken tanmmast ti¢

temel nedenle 6nem tagir:

1. Akut dénemde noroglikopenik beyin hasari, nobet, ensefalopati ve
kardiyorespiratuvar komplikasyonlarin 6nlenmesi.

2. Tekrarlayan hipoglisemik ataklar sirasinda gelisebilecek karaciger,
kalp ve iskelet kas1 hasarinin azaltilmasi.

3. Hastaliga 6zgii beslenme, agliktan korunma ve metabolik dekom-
pansasyon yonetiminin erken baglatilmasi.

Ozellikle hipoglisemi sirasinda keton yanitinin degerlendirilmesi,
metabolik ve endokrin nedenlerin ayiric tanisinda temel basamaklar-
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Yenidogan ve ¢ocukluk ¢aginda hipogliseminin metabolik kokenli ol-
dugunun erken taninmasi, geri doniisiimsiiz norolojik hasarin ve yasa-
m1 tehdit eden metabolik krizlerin 6nlenmesi agisindan kritik 6neme
sahiptir.

Persistan veya tekrarlayan hipoglisemi, a¢lik ve enfeksiyonla tetikle-
nen ataklar, uygunsuz keton yaniti, hepatomegali, laktik asidoz, hipera-
monyemi, kardiyomiyopati ve rabdomiyoliz kalitsal metabolik hastalik
acisindan temel uyarici bulgulardir.

Tanisal yaklagimin merkezinde, hipoglisemi sirasinda alinan kritik
ornegin dogru yorumlanmast yer alir. Ozellikle B-hidroksibiitirat ve
serbest yag asitlerinin birlikte degerlendirilmesi; hiperinsiilinizm, yag
asidi oksidasyon bozukluklari, ketogenez kusurlari ve ketotik hipoglise-
mi nedenlerinin ayriminda yiiksek klinik deger tasir.

Metabolik hipoglisemi siiphesi bulunan hastalarda erken enerji des-
tegi, katabolizmanin dnlenmesi, hastaliga 6zgii biyokimyasal ve genetik
incelemelerin planlanmasi ve multidisipliner yonetim, prognozu belir-
leyen temel unsurlardir.
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