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DERLEME/ REVIEW
DIYABETIK OLMAYAN HASTALARDA HiPOGLISEMI

HYPOGLYCEMIA IN NON-DIABETIC PATIENTS
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Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, Endokrinoloji Klinigi

OZET

Glukoz, beyin tarafindan kullanilan ana maddedir ve bu neden-
le, glikoz konsantrasyonlarini korumak icin ¢ok sayida diizen-
leyici mekanizma mevcuttur. Temel diizenleyici mekanizmalar
instlin salimminin kesilmesi, glukagon sekresyonu, kortizol
ve blylme hormonu salinimidir. Bu diizenleyici mekanizma-
lar basarisiz veya kusurlu oldugunda, hipoglisemi ortaya ¢ikar.
Diyabet tedavisi alan hastalar hari¢ tutulursa, hipoglisemi na-
dir bir sendromdur ancak énemli morbitidilere neden olabilir.
Spontan hipoglisemilerde tani ve tedavide zorluklar yasanmak-
tadir. Bu nedenle hastanin klinik, laboratuvar ve goriintiilemele-
rinin incelendigi tam bir degerlendirme gerekir. Hipogliseminin
semptomlari spesifik degildir ve bu nedenle, hipoglisemi igin
bir degerlendirmeye baslamadan 6nce Whipple triadinin varli-
gini belirleyerek hipoglisemiyi dogrulamak 6nemlidir. Whipple
triadi hipoglisemi ile tutarli semptomlar, plazma glikoz sevi-
yesinin 55 mg / dl'den dustik olmasi ve semptomlarin plazma
glikoz seviyesinin yikseltilmesi sonrasinda diizelmesi bilesen-
lerinden olusur. Hipoglisemi degerlendirmesi semptomlarin
kendiliginden ortaya ¢iktigi anda yapilmalidir. Bu mimkiin de-
gilse, 72 saat uzamis aclik testi ile hipoglisemi ortaya ¢ikariima-
ya calisilir. Post prandiyal hipoglisemiden kuskulanildiginda ise
karisik yemek testi (mixed-meal test) de uygulanabilir. Endojen
hiperinsilinemik hipogliseminin nedenleri arasinda insulino-
ma, post-bariatrik hipoglisemi ve non-insilinoma pankreatik
hipoglisemi sendromu bulunur. Endojen hiperinsilinemi tespit
edilen hastalarda tanisal goriintiileme calismlalari da yapmak
gerekir. Otoimmiuin hipoglisemi sendromu klinik ve biyokimya-
sal olarak insiilinomaya benzer, ancak yliksek seviyelerde insulin
antikorlari ve plazma insdlini ile iliskilidir. Hipogliseminin diger
onemli nedenleri arasinda; ilaclar, adacik hiicreli disi timorler,
hormonal eksiklikler, kritik hastaliklar ve faktisiydz hipoglisemi
bulunur. Hipoglisemi ataklarinin énlenmesi icin etiyolojiyi be-
lirleyecek tanisal calismalar yapilmalidir. Hipogliseminin altinda
yatan nedeni bulmak bize mekanizmayi da gdsterir ve uygun
tedavinin secilmesini saglar. Bu derlemede diyabetik olmayan
hastalarda hipogliseminin patogenezi ve yonetimine genel bir
bakis sunuyoruz.
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ABSTRACT

Glucose is the main substance used by the brain, and as such,
multiple regulatory mechanisms exist to maintain glucose con-
centrations. The main regulatory mechanisms are cessation
of insulin secretion the stimulation of glucagon, cortisol and
growth hormone secretion. When these regulatory mechanis-
ms fail or are defective, hypoglycemia occurs. Hypoglycemia is
a rare syndrome but can cause significant morbidity, excluding
patients on diabetes treatment. Spontaneous hypoglycemia
has difficulties in diagnosis and treatment. Therefore, a comp-
lete evaluation of the patient's clinical, laboratory and imaging
studies is required. The symptoms of hypoglycemia are nons-
pecific and therefore it is important to confirm hypoglycemia
by identifying the presence of the Whipple triad before starting
an evaluation for hypoglycemia. The Whipple triad consists of
symptoms consistent with hypoglycemia, a plasma glucose le-
vel of less than 55 mg/dl, and a resolution of symptoms after
raising the plasma glucose level. Evaluation of hypoglycemia
should be made as soon as symptoms occur spontaneously. If
this is not possible, hypoglycemia is tried to be revealed with a
72-hour prolonged fasting test. If post-prandial hypoglycemia
is suspected, the mixed-meal test can also be applied. Causes of
endogenous hyperinsulinemic hypoglycemia include insulino-
ma, post-bariatric hypoglycemia, and non-insulinoma pancrea-
tic hypoglycemia syndrome. Diagnostic imaging studies should
also be performed in patients with endogenous hyperinsuli-
nemia. Autoimmune hypoglycemia syndrome is clinically and
biochemically similar to insulinoma, but is associated with high
levels of insulin antibodies and plasma insulin. Other important
causes of hypoglycemia include; drugs, non-islet cell tumors,
hormonal deficiencies, critical illness, and factorial hypoglyce-
mia. In order to prevent hypoglycemia attacks, diagnostic stu-
dies should be performed to determine the etiology. Finding
the underlying cause of hypoglycemia also shows us the mec-
hanism and enables the selection of the appropriate treatment.
In this review, we provide an overview of the pathogenesis and
management of hypoglycemia in non-diabetic patients.
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GiRiS

Hipoglisemi, dusik plazma glukoz seviyeleri-
nin otonomik ve noroglikopenik semptomlara
neden oldugu, ¢esitli etiyolojilere bagl olabi-
len, klinik bir durumdur. Hipogliseminin semp-
tomlar yaygindir ve spesifik degildir, ancak di-
yabetik hastalar disinda hipoglisemi nispeten
nadirdir. Genellikle sulfoniliireler veya insulin
gibi glikoz dusiricu ajanlarin tedavisi sirasinda
ortaya cikar (1, 2). Hipoglisemi tanisit Whipple
triadi mevcut oldugunda dogrulanir (3). Whipp-
le triadi (A) hipoglisemi ile tutarli semptomlar
veya bulgular (B) vendz kan 6rnegi gibi kesin
bir ydntemle dlculen plazma glikoz seviyesinin
55 mg/dl'den dusiik olmasi ve (C) semptomla-
rin plazma glikoz seviyesinin yukseltilmesi son-
rasinda diizelmesi bilesenlerinden olusur (3).
Hipoglisemi kisinin gunlik yasam aktivitelerini
engelleyebilir, kalici norolojik hasar ve 6lim
gibi ciddi sonuclara yol acabilir. Ayni zamanda
hipogliseminin kalp hastalarinda tim neden-
lere bagh mortaliteyi artirdigi gosterilmistir (4
- 6). Mortalite 6zellikle diyabetik olmayan has-
talarda gelisen spontan hipoglisemilerde daha
yuksektir (7). Bu derlemenin amaci, hipoglise-
minin yaygin nedenlerinin patogenezine ve yo6-
netimine genel bir bakis saglamaktir (Tablo 1).

Tablo 1: Hipogliseminin yaygin nedenleri

iyatrojenik

Klinik olarak kétii goriiniimlii
hasta
-Kritik Hastalik: -Endojen Hiperinsiilinemi
Karaciger, bobrek, kalp insiilinoma
yetmezligi Post gastrik bypass hipoglisemi
Sepsis NIPHS
Malniitrisyon Otoimmun Hipoglisemi
-Hormon eksiklikleri:
Kortizol
Biiyiime Hormonu
Glukagon
Epinefrin (insiilin eksikligi olan

Klinik iyi goriiniimlii hasta

-Insiilin ve oral antidiyabetikler
-Alkol
-Diger ilaglar:
Orta Kalitede Kanith
Sibenzolin, klinafloksasin,
Gatifloksasin,
Kinin, indometazin, pentamidin,
Glukagon (endoskopi sirasinda)
Diisiik kalitede kamth
Artemisinin/artesunat,

-Faktisiy6z Hipoglisemi
-Regete/ilag hatast

Hidroksiklorokin silfat,
Lityum, IGF-1
Propoksifen/dekstropropoksifen

diyabetik hastalarda)
-Adacik hiicreli dig1 tiimorler

IGF1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii 1,NIPHS: Non-Insiili pankreatojen hipoglisemi sendromu

Hipoglisemiye Karsi Savunma Mekanizmalan

Glikoz, homeostaz icin enerji tGreten metabolik
stirecler icin dnemli bir substrattir. Beyin tarafin-
dan kullanilan ana yakittir ve bu nedenle plaz-
ma glikoz konsantrasyonlarini koruyan ve beyin
metabolizmasi icin kullanilabilecek alternatif
yakitlar treten lipoliz gibi surecleri kolaylastiran
bircok mekanizma mevcuttur. Bu mekanizma-
lar, hentiz bilissel bozuklugun meydana geldigi
glisemik esige inilmeden active olmaktadir (8).
Hipoglisemiye karsi ilk savunma, plazma glu-

koz konsantrasyonlarindaki dismeyle, pank-
reas B hiicrelerinden insilin salgilanmasinin
kesilmesidir (2, 9,10). Plazma glikoz konsant-
rasyonu, yaklasik 81 mg/dL iken insulin salgi-
lanmasi azalmaya baglar (11). Hipoglisemiyi
Oonlemek icin bir sonraki en 6nemli mekanizma,
glukagon sekresyonundaki artistir. Glukagon
dretimi yetersiz oldugunda, uzamis ve direncli
hipoglisemi gorilebilir. Epinefrin de hipogli-
semiyi onlemede onemli bir faktérdir, ancak
glukagon varliginda gerekli gérinmemekte-
dir. Glukagon yetersiz oldugunda veya yanit
yetersiz oldugunda epinefrinin roli onemli
hale gelir (10). Glikoz konsantrasyonu fizyolojik
araligin (68mg/dL) altina dustiginde gluka-
gon ve epinefrin seviyeleri artar (11) (Sekil 1).

Sekil 1: Hipoglisemiye karsi savunma mekanizmalari

Uzamis hipoglisemi vakalarinda kortizol ve
bliyime hormonlari 6nemli karsi dulzenle-
yici mekanizmalardir; bununla birlikte, akut
hipoglisemide, karsi duzenleyici tepkilere
onemli katkida bulunmazlar.Yukaridaki me-
kanizmalar basarisiz oldugunda veya kusur-
lu oldugunda, hipoglisemi ortaya cikar (12).

Hipoglisemi Tanisi

Hipogliseminin semptomlari otonomik ve
noroglikopenik olmak Uzere ikiye ayrilabilir (2,
13). Otonomik semptomlar, yaklasik 60 mg/dL
plazma glikoz konsantrasyonlarinda ortaya ¢I-
karken, noroglikopenik semptomlar, yaklasik
50 mg/dL (2,8 mmol/L) veya daha dusiik plaz-
ma glikoz konsantrasyonlarinda ortaya ¢ikar (8).
Otonom semptomlar kendi arasinda ikiye ayri-
labilir: tasikardi, anksiyete, titreme gibi adrener-
jik semptomlar; ve terleme, sicaklik, mide bulan-
tisi ve achigi iceren kolinerjik semptomlar (14).

Noroglikopenik semptomlar arasinda halsizlik,
davranis degisiklikleri, gorsel degisiklikler, kon-
fuzyon, dizartri,basdonmesi,amnezi,uyusukluk,
nobet, bilingkaybive komabulunur (2), (Sekil 2).
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Sekil 2: Hipoglisemi Semptomlar

Hipogliseminin uzun stirdiigii durumlarda be-
yin 6liminin meydana geldigi bilinmektedir
(11). Noroglikopenik ve otonomik semptomla-
rin varligi hipoglisemiyi distindirtr. Bununla
birlikte, bu semptomlarin spesifik olmadigi unu-
tulmamalidir. Bu nedenle, gergek klinik hipog-
lisemisi olmayan hastalarda gereksiz ve pahali
testleri dnlemek icin bir degerlendirmeye basla-
madan 6nce Whipple triadinin varlhigini belirle-
yerek hipoglisemiyi dogrulamak dnemlidir (3).
Hipogliseminin 6gunlerle iliskisi, etiyolojinin
belirlenmesinde 6nemli degildir (15). Bunun ne-
deni, instilinomali hastalarin da post absorbtif
ve post prandial semptomlarinin olabilmesidir
(16). Vendz kan 6rneginde 55 mg/dL'nin altinda
spontan plazma glukoz konsantrasyonlari olan
hastalarin hipoglisemi ac¢sindan ileri tetkikleri
yapilmahdir. Hipogliseminin degerlendirilmesi,
semptomlarin kendiliginden ortaya ¢iktigi anda
yapilmalidir (15). Hipoglisemi aninda, Glikoz,
instilin, C-peptid, pro-instlin, beta-hidroksibu-
tirat ve dolasimdaki oral hipoglisemik ajanlar
icin hastadan plazma 6rnegi alinir. Sonrasinda,
intravendz olarak 1 mg glukagon verilerek hi-
poglisemi tersine cevrilir ve plazma glukozu 6l-
cultr. Saglikh bir kiside hipoglisemiye ilk yanit
insulinin saliminin baskilanmasidir. insiilin sevi-
yelerinin plazma glukoz seviyesine gore uygun-
suz olarak ylksek olmasi kiside hiperinsilinemi
varligini gosterir. Hiperinsulinizm ile birlikte
aclik hipoglisemisi olan hastalarda, endojen
hiperinsilinemi, eksojen insilin uygulamasi
(yapay), sulfoniliire tedavisi (yapay), otoimmun
hipoglisemi ayirici tanilari g6z 6niinde bulun-
durulmahdir. C-peptid ve proinsulin beta hiicre-
leri tarafindan Uretilirler ve bu nedenle yiiksek
seviyeleri endojen hiperinstlinemiyi gosterir.
Eksojen insulin kullaniminda ise c-peptid seviy-
leri normal veya baskilanmis bulunur. insilinin
antiketojenik etkisinden dolayi, plazma beta
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hidroksibutirat konsantrasyonlari, instlinoma
hastalarinda normal kisilere gore daha duisuk-
tr. Endojen hiperinsiilinemi icin tanisal deger-
ler, plazma glukozu 55 mg/dLden az iken, in-
sulinin en az 3pU/mL (18 pmol/L) ve lzerinde
olmasi, C-peptit en az 0.6ng/mL (0.2nmol/L) ve
Uzerinde olmasi proinstlin en az 5.0 pmol/L ve
Uzerinde, Beta hidroksibutirat en cok 2, 7 mmol
/L ve altinda olmasidir (3), (Tablo2).

Tablo 2: Uzamis aclik testinin degerlendirilmesi

Semptom  Glukoz  Insiilin  C-peptid Proinsilin  B- Glugakon Plazmada Insilin  Tamisal Yorum
(mg/dl) (wU/  (nmol/l) (pmol/l)  hidroksibiitirat sonrasi  OAD antikoru
ml (mmol/1) glukoz

artist
(me/dl)

Var <55 23 20,2 25 <27 >25 Var Yok 0AD
Var <55 >3 >02 >5 <27 >25 Yok Var Otoimmun

Var <55 <3 <02 <5 <27 >25 Yok Yok IGF iliskili

NIPHS: Non-Insillinoma pankreatojen hipoglisemi sendromu,PGBH:Post gastrik bypass hipoglisemi,0AD:oral
antidiyabetik IGF1: Insiilin benzeri bitytime faktori 1,

Philip E. Cryer, Williams Textbook of Endocrinology (Thirteenth Edition), Chapter 34 - Hypoglycemia, Elsevier, 2016,

Semptomlar kendiliginden ortaya cikmazsa, o
zaman semptomlarin ortaya ¢iktigr kosullarin
yeniden yaratilmasi gerekir. Uzamis aglik tes-
tinin (72 saatlik) temel amaci, hipogliseminin
hastanin semptomlarinin bir nedeni oldugunu
dogrulamak ve hipogliseminin nedenini be-
lirlemeye calismaktir. Hirshberg ve arkadaslari
uzamis aclik testinde hastalarin % 43'Unln 12
saatte hipoglisemik ve semptomatik hale ge-
lecegini, % 67'sinin 24 saat icinde, % 95'inin
48 saat icinde ve % 100'Unlin 72 saat icinde
olacagini gostermistir (17). Testin baslangici,
dnceki son 6gln veya kalori alimidir. Onemli
olmayan ilaclar kesilir. Test esnasinda hasta ya-
kin gozlem amacl hastaneye yatirilir. Bas don-
mesi, titreme veya terleme gibi semptomlar ve
hastanin bilinci yakindan takip edilir. Hastanin
kalorisiz ve kafeinsiz icecekler icmesine izin ve-
rilir. Hasta uyanik oldugu saatlerde ¢cogunlukla
yatak veya sandalyede dinlenir, ancak glin bo-
yunca normal aktivite diizeyini saglamak igin
gozlem altinda yakin evrede kisa yuruyusler
ve yakindaki merdivenlerden inip ¢ikmasi iste-
nebilir. Kan glukoz konsantrasyonu 60 mg/dL
(3.3mmol/L) veya altina diisene kadar her 1-2
saatte bir glukoz olculir ve hipoglisemi aninda
plazma glukozu, insulin, C-peptid, proinsilin,
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beta-hidroksibutirat, icin plazma ornegi al-
nir. Test, hastanin semptomlari oldugunda ve
plazma hipoglisemi semptomlari veya belirti-
leri yoksa veya yukarida agiklandigi gibi azal-
mis plazma glukoz konsantrasyonlari yoksa 72
saat sonra sonlandirilir. Test sona erdiginde,
glikoz, insilin, C-peptid, proinsilin, beta-hid-
roksibutirat ve dolasimdaki oral hipoglisemik
ajanlarin plazma konsantrasyonlari 6l¢ilur ve
intravenodz olarak 1 mg glukagon verilir. Plazma
glikoz konsantrasyonlari enjeksiyondan 10, 20
ve 30 dakika sonra oélcilur. instilinomaya bagli
hiperinsilinemik hipoglisemi vakalarinda glu-
koz dlizeyinde 25 mg / dL (1,4 mmol/L) glikoz
artisi beklenir (12). Bunun nedeni, artan insulin
konsantrasyonlarinin, hepatik glikojen depola-
rinin korunmasiyla hepatik glikojenolizi inhibe
etmesidir (2). Glukagon uygulamasi, korunmus
hepatik glikojen depolarindan glukozun mobi-
lizasyonuna ve salinmasina neden olacaktir (2).
Bu yapildiktan sonra hastanin oral alimi agilr.
Normal bireylerde hiperinsilinizm olmamasi
sebebi ile, 72 saatlik achgin sonunda glikojen
depolari kullanilmis olur ve bu nedenle, intra-
venoz glukagona insilinomali bir hasta kadar
siddetli bir sekilde yanit verilemez ve plazma
glukoz diizeyinde 25 mg/dLl’ den daha kuguk
bir artis gozlenir. Post-prandiyal hipogelisemi
tarifleyen hastalarda mix-meal testi de yapilma-
si onerilir. Test bir gecelik acliktan sonra yapilir.
Hastalara semptomlarini tetikleyen yemeklere
benzer bir yemek verilir. Roux-en-Y gastrik by-
pass gecirmis hastalar gibi Ust gastrointestinal
anatomisi degistirilmis hastalarda, sivi formda
kalori icermeyen standart bir yemek gereklidir.
Plazma glikozu, instlin, C-peptid, proinsilin igin
venoz kan 6rnedi 6glin 6ncesinde ve 6giin son-
rasi 5. saate kadar her 30 dakikada bir alinir. Hi-
pogliseminin degerlendirilmesinde oral glukoz
tolerans testinin hicbir roli olmadigina dikkat
etmek 6nemlidir (18). Bunun nedeni, saglikh
insanlarin yaklasik %10'unun oral glikoz tole-
rans testi sirasinda 50 mg/dL'den (2.8 mmol/L)
daha dustk bir plazma glikozuna sahip ola-
bilmesidir (19). Hipogliseminin degerlendiril-
mesi sirasinda, insdlin otoimmin hipoglisemi
sendromunu ve oral hipoglisemik ajanlarin
neden oldugu hipoglisemiyi dislamak igin in-
sulin antikorlarinin test edilmesi ve hipoglise-
mi aninda oral hipoglisemik ajanlarin (instlin
sekretagoglari) taranmasi onemlidir (Sekil 3).

Sekil 3: Hipoglisemi Tani Algoritmasi GH: biyiime hormonu
IGF1: instlin benzeri bliyime faktorii1, IGF2: insulin benzeri
buytime faktorl 2, HH: Hiperinsilinemik Hipoglisemi, SACS:
selektif arterial kalsiyum stimilasyonu, NIPHS: non insilinoma
pankreatik hipoglisemi sendromu, OAD: oral antidiyabetik

insiilinoma

instilinoma, ektopik olarak insilin salgilayan
ve hipoglisemi ataklarina neden olan B hiicre-
lerinden gelisen pankreasin bir endokrin tu-
moridir. insidansi yaklasik 4/1 milyon hasta/
yildir (6). Hipoglisemi ataklarinin tipik olarak
achk durumunda oldugu bilinmektedir, ancak
yemek sonrasi da meydana gelebilir. Retros-
pektif bir kohort calismasinda, insulinoma ta-
nili hastalarin %73'lnde yalnizca aglik hipogli-
semisi, %6'sinda post prandiyal hipoglisemi ve
kalan %21'inde aclik ve post prandial hipog-
liseminin her ikisinin goruldigu bildirilmistir
(20). insulinoma endojen hiperinsiilinemik hi-
poglisemi ile karakterizedir. Hiperinsilinemik
hipoglisemiyi goOsteren biyokimyasal kanitlar
elde edildiginde lokalizasyon calismalari yapi-
lir. instilinomalarin %90 dan fazlasinin 2 cm'den
kicuk olmasi nedeni ile lokalizasyon gug olabi-
lir (6, 21). Goruntileme, timorin yerini belir-
lemek, hastaligin boyutunu belirlemek ve me-
tastaz varligini degerlendirmek icin gereklidir.
Non-invaziv gorintileme bilgisayarli tomog-
rafi, manyetik rezonans goriintileme (MRG)
ve transabdominal ultrasonografiyi icerir (21).
invazif teknikler arasinda somatostatin resep-
tor sintigrafisi, ince igne aspirasyonlu endos-
kopik pankreas ultrasonu (EUS), transhepatik
portal vendz ornekleme, secici anjiyografi ve
secici pankreatik arteriyel kalsiyum stimulasyo-
nu bulunur (22, 23). Son yillarda, instilinomayi
lokalize etmek icin 68Ga-DOTA-bagh peptid
PET/CT kullanilabilmektedir (23, 24). Tan1 dog-



rulandiktan sonra tedavi cerrahidir ve cerrahi
yontem olarak cogunlukla entikleasyon tercih
edilir.Cerrahi tedaviye aday olmayan hastalarda
diazoksit, oktreotid ve lanreotid gibi uzun et-
kili somatostatin analoglari ve etanol ablasyon
kullanimini iceren tibbi tedavi kullanilabilir (2).

Post Bariyatrik Hipoglisemi

Hipoglisemi, Roux-en-Y gastrik bypass'in (RYGB)
ve piloru atlayan veya (st gastrointestinal fonk-
siyonu degistiren diger prosedurlerin bilinen
bir komplikasyonudur. RYGB sonrasi hipogli-
seminin prevalansi belirsizdir ancak hastalarin
%0.2-1'inde gorildigu tahmin edilmektedir ve
erkeklere gore kadinlarda daha yaygin gorin-
mektedir (25). Ameliyattan sonra semptomlarin
baslama zamani degiskendir, ancak hastalar ti-
pik olarak post prandiyal semptomlarla basvu-
rur. Bu bozuklugun patogenezi belirsizdir. Post
bariyatrik bypass hipoglisemisi olan hastalarda
ilk tedavi yontemi diyetin degistirilmesidir. Ba-
sit sekerler yerine disuk glisemik indeksli kar-
bonhidratlarin kontrolli porsiyonlarini iceren,
cok sayida kucuk 6gun ve atistirmalik iceren
bir yemek plani hipoglisemi sikhgini azaltma-
da yardimai olabilir (26). Diyet diizenlemeleri,
semptomlar hafifletmediginde, a-glukozidaz
inhibitorleri kullanilmistir. Bu bilesikler, glikoz
ve insulindeki yemek sonrasi artisi azaltir, an-
cak bunlarin kullanimi, siskinlik ve ishal gibi yan
etkileri nedeniyle sinirhdir. Oktreotid ve lan-
reotid gibi somatostatin analoglari, diyet mu-
dahaleleri ve a-glukozidaz inhibitorleri etkisiz
oldugunda RYGB sonrasi hipoglisemiyi tedavi
etmek icin kullanilmistir. Bu bilesikler, insilin
salgilanmasini inhibe eder ve bagirsak hare-
ketliligini ve splanknik vazodilatasyonu azalta-
rak, yemek sonrasi semptomlar iyilestirir. Bazi
durumlarda, diazoksit de kullaniimistir. Diyet
ve farmakoterapi ile basar saglanamadiginda,
cerrahi tedaviler dustnulebilir.Pankreatektomi,
RYGB sonrasi hipogliseminin tedavisi i¢in geg-
miste kullanilmistir. Hastalarin cogunda kismi
pankreatektomi sonrasi semptomlar gorilme-
ye devam ettiginden, bu prosedtir RYGB sonrasi
hipogliseminin tedavisi icin blylk olctde terk
edilmistir (2). Gastrostomi tliplintin kalan mide-
ye yerlestirilmesi ve bu yoldan beslenme sag-
lanmasi ile, sivi besinlerin duodenum ve proksi-
mal jejunum boyunca 6n bagirsagi ge¢mesine
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izin vererek cerrahiden onceki gastrointestinal
gecis yoluna yakin bir durum saglanabilir. Bu
beslenme sekli glikoz, insulin ve inkretin yanit-
larini normallestirir ve hipoglisemiyi azaltabilir
(26). Refrakter RYGB sonrasi hipoglisemi va-
kalarinda, RYGB'nin tersine cevrilmesi denen-
mistir (27). Bazi kohort calismalarinda bu ope-
rasyonun hipogliseminin sikligini ve siddetini
azalttigr gosterilmistir (28, 29). Siddetli refrakter
hipoglisemi semptomlari olan hastalarda, RY-
GB'nin tersine cevrilmesinin bir terapotik se-
cenek olabilecegini distindiirmektedir (2, 26).

Non-insiilinoma pankreatojen hipoglisemi sendromu

Non-insiilinoma  pankreatojen hipoglisemi
sendromu (NIPHS), ilk olarak Service ve ark. ta-
rafindan 1999'da tanimlanan nadir bir sendrom-
dur (30). Hipoglisemi tipik olarak yemek sonrasi
donemde ortaya ¢ikar (6). Bu nedenle post gast-
rik bypass hipoglisemiile karistirilabilirancak bu
hastalarda gastrik bypass éykiisii yoktur. insili-
noma lokalizasyonu icin yapilan, trans-abdomi-
nal ultrason, abdominal BT, MRG, EUS ve intra-
operatif ultrason gibi calismalarla pankreasin
gorintilenmeleri normaldir (30). Bu nedenle,
gastrik bypass oOykuiisi olmayan ve lokalize edi-
ci goruntileme calismalarinin sonug vermedigi
durumda endojen hiperinsulinemik hipoglisemi
ile gelen hastalarda NIPHS dusunulmelidir (2).
Cerrahi ornekler nesidioblastozun ozelliklerini
gosterir (30). Ancak bu hastalarda konjenital ne-
sidioblastoz ile iliskili herhangi bir genetik mu-
tasyon (KCNJ11 ve ABCC8) saptanmamistir (30).
Teshis genellikle, pankreasin ¢coklu vaskuler bol-
gelerinde insulin yanitinin pozitif oldugu, selek-
tif arteriyel kalsiyum stimilasyonu (SACS) ile he-
patik ven drneklemesiile konulur (2). Diaxozide,
bazi durumlarda NIPHS'yi yonetmek icin kulla-
nilmistir (31). Siddetli semptomatik hastalarda
veyadirencglisemptomlariolan hastalarda, distal
pankreatektomidnerilentedavisecenegidir(30).

Otoimmiin Hipoglisemi Sendromu

instilin antikorlari ile iliskili hiperinsiilinemik
hipoglisemi nadir bir durumdaur. Klinik ve biyo-
kimyasal olarak instlinomanin neden oldugu
hipoglisemiye benzer, ancak insulin antikor-
larinin varhgi ve tipik olarak 1000 pmol/L'den
daha yuksek plazma insulin seviyeleri mev-
cuttur. Asyalilarda ve otoimmiin hastaliklari
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olan hastalarda daha yaygin gorinmektedir
(2). Bu antikorlarin ortaya cikisi ilaglar ve virus-
ler tarafindan tetiklenebilir. Antikorlar, insiline
ve proinsiline baglanir. Bu, ilk olarak hiperg-
lisemiye neden olup insulin salgilanmasini
daha da uyarir. Bir noktada, antikor baglama
kapasitesi asilir ve baglanmamis serbest insu-
lin hipoglisemiye neden olur. Ayrica antikor-
larin bagladiklari insulin molekdillerinden ay-
rimasi da hipoglisemiye katkida bulunur (32).
Otoimmin hipoglisemi sendromunda hipogli-
semi kendi kendini sinirhyor gibi gérinmektedir
(3).Steroidler, hipogliseminintedavisindesiklikla
kullanilmaktadir (6). Steroidlere direncli durum-
larda, azatioprin, plazmaferez, 6-merkaptoptirin
ve rituksimab gibi diger tedaviler kullaniimistir
(2). Rituximab'in instlin antikorlarini azaltti-
g1 ve etkisinin 3 yil stirdigu gosterilmistir (33).

ilaca Bagh Hipoglisemi

instilin veya insiilin sekretagoglari tek baslarina
veya kombine kullanimda hipoglisemiye neden
olan en yaygin ilaglardir. Diyabet tedavisinde
kullanilmayan bazi ilaglarin da hipoglisemiye
neden oldugu belirtilmistir. Ornegin; kinin, di-
sopiramid, propranolol, salisilatlar ve pentami-
din gibi secici olmayan beta-adrenoseptor an-
tagonistleri hipoglisemi ile iliskili olabilir (2, 34).
Bununla birlikte, son zamanlarda hiperglisemiyi
tedavi etmek icin kullanilan ilaglarin neden ol-
madigi hipoglisemiileilgili 448 calismanin siste-
matik bir incelemesi, kinolonlarin, pentamidin,
kinin, beta blokerlerin, anjiyotensin donusturi-
cl enzim inhibitord ajanlarin ve IGF'nin hipog-
lisemiye neden olan en yaygin ilaglar oldugunu
gOstermistir. Ancak, bu ilaglarin hipoglisemi ile
iliskisini destekleyen kanitlarin kalitesi orta veya
dusik diizeydedir (35). ilaca bagh hipoglisemi-
ye yatkinlik yaratan faktorler, kisith gida erisimi,
yas, karaciger hastaligi ve bobrek hastaligidir
(2). Coklu ilag kullanimi ayrica ilaca bagl hipog-
lisemi icin bir risk faktortudur. Hastanede yatan
hastalar, ¢oklu ilag kullanimi ve hipoglisemiye
yatkinlik yaratan faktorler agisindan risk altin-
dadir ve bu nedenle hipoglisemi riski yuksektir
(2). Alkol hipoglisemiye neden olur ve ayrica ila-
ca bagli hipoglisemi icin bir risk faktoridur (36).
ilaca bagl hipoglisemi yaygin bir fenomendir ve
bu nedenle her bilinci kapali hasta olasi hipog-
lisemi agisindan degerlendirilmelidir (2). ilaca

bagh hipoglisemide anahtar basamak hipogli-
seminin 6nlenmesidir. Bununla birlikte, hipog-
lisemiye neden olabilecek ilaclar recetelemek-
ten kaginmak her zaman miimkiin olmayacaktir.
Karaciger ve bobrek hastaliklari olan hastalara
hipoglisemiye neden olan ilaglari recete eder-
ken dikkatli olunmalidir. ilaca bagh hipoglise-
minin tedavisi genellikle ilacin kesilmesini ve
akut hipogliseminin duzeltilmesini icerir (2).
Bu, bilinci acgik olan ve siddetli semptomlari ol-
mayan hastalarda 15 g oral glikoz ile yapilabi-
lir (34). Oral glukoz alamayan veya siddetli hi-
poglisemisi olan hastalarda%50 dekstroz veya
glukagon ile diizeltme gereklidir. 100 mL/saat
hizda %10 dekstroz inflizyonu daha sonra kan
glukoz seviyelerini korumak i¢in kullanilir ve er-
ken kesilmesi daha fazla hipoglisemik epizod ile
sonugclanabileceginden, inflizyonun birkac saat
strdirilmesi énerilir. Ozellikle uzun etkili klasik
sulfoniliire ya da yliksek doz uzun etkili insulin
kullanimina bagli hipoglisemi saptanan diya-
betli hastalarin 24-48 saat sureyle hastanede
izlenmesi gerekir. Bu sure, ilgili siilfonillire veya
insulin formilasyonunun farmakodinamik/far-
makokinetik profiline ve doza bagl olarak degi-
secektir. Ornegin bir silfoniliire olan gliklazid et-
ken maddesinin yari 6mri 6-15 saat, etki siiresi
10-15 saattir. insilin glarjin ve detemir yaklasik
olarak 24 saatetkilibazalinsilinanaloglaridir (2).

Adacik Hiicreli Olmayan Tiimorler

Nadir durumlarda, mezenkimal, epitelyal, he-
matopoietik ve nadiren de néroendokrin ori-
jinli benign veya malign solid timorleri olan
hastalarda tekrarlayan hipoglisemi ortaya ¢ika-
bilir (37, 38). Bu timorler, IGF2 nin islenmemis
oncl molekulu olan yuksek molekuler agirlikli
IGF2 ("BuyUk" IGF2) salgilar (39). IGF2 yapi ola-
rak insuline benzer ve insilin reseptoriini uya-
nr. "BUyuk" IGF2, insulin reseptorine ve IGF re-
septorlerine baglanir. Bu, karacigerden glikoz
dretiminin azalmasina neden olur ve kaslar ve
periferal dokularin sistemik dolasimdan glikoz
alimi artar (2). Sonug olarak hipoglisemi gelisir.
Adacik huicreli olmayan timorlerde hipoglisemi
genellikle post absoptif asamada (yani aclikta)
meydana gelir ve disik kan glukozu, dusik in-
sulin, dusuk C-peptit seviyeleri ve baskilanmis
beta-hidroksibutirat ile hipoinsilinemi ile ka-
rakterizedir. Buyume hormonu, IGF1 ve IGFBP3



de dusiktar (2, 40). IGF2:1GF1 oraninin 10 veya
daha fazla olmasi tanisaldir (37). Adacik hicreli
olmayan timoérlerin neden oldugu hipoglisemi
icin one sirilen bir baska mekanizma, karacige-
rin timor tarafindan infiltrasyonuna bagh olarak
karacigerden glikoz Gretiminin azalmasidir (2).
Hipoglisemiye neden olan timor vakalarinda
siklikla buyuk bir timor kitlesi gordlir (2). Bazi
vakalarda hipoglisemi, malignitenin ilk ortaya
¢itkan semptomudur ve hipoglisemi icin tetkik
edilen hasta malignite tanisi alabilir (37). Yuka-
rida tartisilan diger hipoglisemi vakalarinda ol-
dugu gibi, bu durumda da, akut hipogliseminin
yonetimi, intravendz dekstroz uygulanmasini
icerir. Glukagon agir vakalarda verilebilir. Has-
talari sik karbonhidratli atistirmaliklar yemeye
tesvik etmek, hipogliseminin sikhgini ve semp-
tomlarini azaltmaya da yardimci olabilir. Bazi
durumlarda total parenteral beslenme gerekli
olabilir (41). Mimkilinse timorin tam rezeksi-
yonu tedavi edicidir (41, 42). Tamamen rezeke
edilemeyen buyulk timorlerin kigtltulmesi hi-
poglisemik ataklari da azaltabilir (2, 41). Embo-
lizasyon, timorin ¢ikarilamadigr durumlarda
da kullanilabilir (41). Timor ylkiini azaltmak ve
ardindan hipoglisemi ataklarini sinirlandirmak
icin radyoterapi ve kemoterapi gerekebilir. Ti-
morin tamamen ¢ikarilmasinin miimkiin olma-
digi durumlarda, hipoglisemiyi kontrol altina
almak icin ilaclar kullanilabilir. Adacik hiicresi ol-
mayan tuimorlerin aracilik ettigi hipogliseminin
yonetiminde glukokortikoidler ve blyiime hor-
monlar (43) da tek basina veya kombinasyon
halinde kullanilmistir (41). Ozellikle glukokorti-
koidler (deksametazon, hidrokortizon, predni-
zolon ve prednizon dabhil, tipik olarak 30-60 mg
/ gun prednizona esdeger dozlarda) insulinoma
disi timorler icin etkili bir medikal tedavidir (44).

Diyabetik olmayan bir hastada spontan hi-
poglisemi, nadir bir klinik sendromdur ancak
hipoglisemi nedenlerinden bir kismi 6nemli
morbiditeye neden olmaktadir. Hipogliseminin
degerlendiriimesinden 6nce, Whipple triadinin
varligi gosterilerek gercek hipoglisemiyi tespit
etmek 6nemlidir. Spontan hipogliseminin ke-
sin nedeni ne olursa olsun tedavi, glisemik du-
rumun dizeltilmesi ve niiksiin dnlenmesinden
olusur. Akut hipogliseminin tedavisi, geri donu-
st olmayan norolojik sekellere neden olabilecek
uzun sireli hipoglisemiyi 6nlemek 6nemlidir.
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Nikstn onlenmesi, hipoglisemik mekanizma-
nin temelden anlasilmasi ile mimkin olur. Te-
daviye yon verebilmek icin spontan hipoglisemi
durumunda ayrintili tanisal ¢alismalar yapilma-
hdir.
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