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1.GIRIS VE AMAC

Adrenal bezlerin korteks ve medullasindan yasam icin
gerekli hormonlar salgilanir. Adrenal hormonlarda eksik-
lik olmasi sok, hipoglisemik koma ve 6liimle sonuclanan
elektrolit ve karbonhidrat metabolizma bozukluklarina
neden olur.

Yenidoganda adrenal yetmezlik tanisi klinik bulgularin
0zgil olmamasi ve normal serum kortizolunun buytk ¢o-
cuk ve eriskinlere gore ¢ok distik olmasi gibi nedenlerle
guctir. Bununla birlikte dehidratasyon, hiperpigmentas-

yon, hipoglisemi, hiponatremi, hiperkalemi ve metabolik
asidoz adrenal yetmezlik tanisini diisiindirmelidir. Vazop-
ressorlara yanit vermeyen hipotansiyon 6zellikle uyarici
olmalidir. Serum kortizol diizeyi normal olsa bile, hasta
agir stres altindaysa, klinik bulgularla relatif adrenal yet-
mezlik tanisi konabilir. Bu rehberde yenidogan donemin-
de adrenal yetmezlik tani kriterleri, ve tedavi 6nerileri yer
almaktadir.

Kanit ve Oneri Dizeyleri
@ooo; cok diislik

@de0: dusuk

@DDe: orta

ODDD: yuksek
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Fetusda adrenal bezlerin gelisiminde bazi transkripsiyon
faktorleri onemlidir. Steroidogenic faktor (SF1) adrenal ve
gonadal gelisim icin, SRY testikiiler embriyogenezicin ge-
reklidir. DAX1 adrenal gelisimi icin d6nemlidir. Steroidoje-
nik akut regulator protein (StAR) adrenal steriodogenezis
icin hiz kisitlayici faktor olarak etki eder (1).

Fetal adrenalde dokuzuncu haftadan itibaren fetal zon ve
gec fetal doneme kadar aktif olmayan defitinive zon var-
dir. icteki fetal adrenal zon gebelik siiresince steroid ya-
pimindan sorumludur. Gebeligin 24. haftasindan itibaren
bu iki zon arasinda gebeligin ge¢ donemine kadar steroid
yapimindan sorumlu olan gecici bir zon gelisir. Dogum-
dan sonra fetal zon kaybolur ve 6 ay civarinda zona glo-
meriiloza (ZG) ve fasikiilata (ZF) olusur (1,2).

Steroidler intrauterin donemde fetal adrenal ve feto-pla-
sental Unitede yapilir. Gebeligin sekizinci haftasindan
itibaren fetal adrenal bezde ACTH kontroli altinda korti-
zol Uretilir (2,3). Dihidroepiandrosteron (DHEA) ve siilfat
formu (DHEAS) 12. haftadan itibaren fetal adrenalde sen-
tezlenir. Plasentada &strogenlere cevrilir. Ostrojen fetal
adrenalden DHEA sekresyonunu diizenleyen hormondur.
Erken donemde plasental hCG adrenal gelisimi diizenler-
se de, fetal adrenal sekresyon icin en dnemli stimulus pi-
thiter ACTH dir. Fetusda CRH konsantrasyonu ytuksektir.
Bunun biyik kismi ekstra hipotalamik ve plasental Gre-
time baghdir. Plasentada Uretilen CRH biyoaktiftir, CRH
diizeyleri anne kortizol duiizeyi ile koreledir. Plasental CRH
ayni zamanda maternal kortikotropik hormon salinimini
dizenler (2). Bu déneme 6zgu 6nemli bir 6zellik de pla-
sental kortikotropin-releasing faktor (CRH) yapiminin hi-
potalamik CRH aksine kortizol tarafindan uyariimasidir. Bu
2

nedenle doguma yakin artar ve fetal adrenal steroid sen-
tezini uyarir. Doguma yakin fetal adrenalde hizla hipertro-
fi olur(2). Gebeligin sonuna dogru fetal kortizol Gretiminin
2/3 U adrenal, 1/3 plasental kaynaklidir. Glukokortikoid
reseptorleri (GRs) gebeligin ortasindan itibaren saptanir.
GRs olmamasinin buyik, yapisal olarak bozuk adrenal
korteks, adrenal mediiller atrofi, akciger hipoplazisi ve
defektif glukoneogenez ile birlikte gittigi gosterilmistir
(3). Fetal kortizol 11B-hidroksisteroid dehidrogenaz tip Il
(11BHSD-II) enzimince aktif olmayan kortizona donisur.
Gebeligin sonuna dogru fetal karaciger ve akcigerin dahil
oldugu dokularda 11-beta hidroksisteroid dehidrogenaz
| aktivitesi artar ve kotizon kortizole donusur. Bu kortizol
artisi (the cortisol surge) fetusun ekstrauterin hayata alis-
masi icin ¢cok dnemlidir (1,2). Fetal ACTH sekresyonunda
arginin vasopressin ve katekolaminlerin rolu vardir. Fe-
tal adrenal bez terme yakin aldosteron salgilar C/S ile
doganlarda anne dizeyinin iki U¢ kati aldesteron dize-
yi Olculmdustir (2). Fetal renin anjiotensin sistemi tuz ve
suyun renal atilimi ve oligohidramnios gelismemesi icin
onemlidir. Ancak ylksek aldesteron diizeyi olmasina kar-
sin kord kaninda renin duzeyi ile aldesteron seviyesi ara-
sinda korelasyon bulunamamistir. Deksametason fetal
pituitary-adrenal aksi terme dogru bloke edebilir, 18 to
20 haftalarda etkisi gosterilememistir.

Dogumdan hemen sonra, Uglincl trimesterde DHEA ve
DHEAS Ureten fetal zon kiiclilmeye baslar. Bu kii¢cliime
dolasimdaki DHEA diizeylerinde ani duslise neden olur.
DHEA duzeyleri 1 hafta - 1 ay arasinda yikselir. Prema-
tlre bebeklerde diizeyler daha distk bulunur ve 17-OH
progesteron daha yiiksek oldugu icin tarama testlerinde



hatali yliksek sonuclar elde edilebilir(4). Yenidoganda ad- e Ekstrasellller sivinin diizenlenmesi ve inflamatuvar

renal cevabin azalmis olmasi mortalite ve morbidite agI- cevabin baskilanmasinda rol oynar
sindan risk yaratir. Clinku kortizol e Santral sinir sistemi gelisiminde noérotropik olarak rolii
® Protein, karbonhidrat, lipit ve niikleik asit metaboliz- oynar
masini dizenler e Qgzellikle kiicik prematiire bebeklerde, ancak zama-
e Vazokonstriktorlere vaskiler cevabi diizenler ninda doganlarda da adrenokortikal cevap diisik ola-
bilir

e Akut inflamasyonda artan kapiller gecirgenligi azaltir



3.PREMATUREDE ADRENAL

YETMEZLIK

Prematirede immatir hipotalamik pittiter aks ve 11B-hid-
roksilaz gibi ara enzimlerin eksikligine bagl kortizol sen-
tez kapasitesinin azalmasi nedeniyle gecici adrenokor-
tikal yetmezlik gorilebilir (5). Ayrica stres aninda relatif
adrenal yetmezlige bagh volim genisletici ve vazopres-
sorlere cevapsiz hipotansiyon ortaya ¢ikabilir. Strese karsi
mattur adrenal cevap prematdirelerin ancak % 27 sinde go-
raldr (4). ACTH stimilasyonuna ilk bir hafta yetersiz korti-
zol cevabi vardir. Bir calismada kardiyovaskiler yetmezlik
ve hipotansiyon olan prematiirelerde bronkopulmoner

displazi sikigi artmis bulunmus ise de diger ¢calismalarda
asin disuk dogum agirlikli bebeklerde bebeklerde (500-
999 gr) dusuk kortizol diizeylerinin kisa donem morbidite
ve mortalitenin gostergesi olmadigi bildirilmistir (6,7). Bir
baska calismada ise prematirelerde yliksek bazal korti-
zol degerlerinin intraventrikiler kanama ile, asir ytksek
dizeylerin ise morbidite ve 6limle iliskili bulundugu bil-
dirilmistir (8). Kronik hipoksinin hipotalamopitiiter aksi
uyarmasi neden olarak gosterilmistir (9).
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4.1. Konjenital Adrenal Hipoplazi

Definitive zon gelisim bozuklugudur, fetal zon kaybolun-
ca adrenal yetmezlik belirgin hale gelir. Adrenal hipoplazi
erken dénemde siddetli tuz kaybeden adrenal yetmez-
likle ortaya c¢ikar, ancak daha hafif seyreden formlari da
vardir. En sik gorilen formu X'e bagli gecen NROB1 ta-
rafindan kodlanan reseptor DAX1 mutasyonlaridir. Erkek
bebeklerde adrenal yetmezlige ek olarak hipogonadotro-
pik hipogonadizm beklenir (10,11).

Adrenal ve gonaldal gelisim icin gerekli olan SF-1"in ho-
mozigot veya heterozigot mutasyonlarinda adrenal yet-
mezlik, erkeklerde cinsiyet gelisim bozuklugu beklenir.
izole adrenal yetmezlik veya izole gonadal disgenezi sek-
linde de hastalik ortaya ¢ikabilir. Ayrica kizlarda ovarian
yetmezlik ve infertilite de gorulebilir.

Xp21 ardisik gen sendromunda ise Duchenne muscular
dystrophy, glycerol kinase ve NROB1 genlerinin etkilen-
mesi sonucunda adrenal yetmezlige ek olarak Duchenne
muskiiler distrofi, gliserol kinaz eksikligi ve daha az siklik-
ta birlikte psikomotor retardasyon goralir (3).

4.2 Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazide eksik olan enzime gore
degisen derecelerde glukokortikoid veya mineralokorti-
koid eksikligi ortaya cikar ve androjenlerin artisina bagli
olarak degisen derecelerde ambigus genitalya gérinimi
olur(1). Konjenital adrenal hiperplaziye neden olan enzim
eksiklikleri soyle 6zetlenebilir (1,11,12).

e 21 hidroksilaz eksikligi, vakalarin %90-95'inden sorum-
ludur. Basit virilizan ve tuz kaybettirici olmak Uzere iki
formu vardir. CYP21 gen defekti vardir.

¢ 11 Hidroksilaz eksikligi, vakalarin %5-8'inden sorumlu-
dur. CYP11B1gen defekti vardir

® 17 hidroksilaz/17,20 Liyaz eksikliginde kortizol sentez-
lenemez Buna karsilik yiiksek miktard kortikosteron
vardir. CYP17 geninde 50 den fazla mutasyon tanim-
lanmistir.

¢ 3 hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 eksikligi, bu en-
zimin iki tipi vardir. Tip 1 plasenta ve deride ekspresse
edilir. Tip 2 ise adrenal bez ve gonadlarda bulunur. Tip
1 ve 2 genleri 1p13.1 lokalizasyonundadir.

e Lipoid konjenital adrenal hiperplazi kolestrollin i¢
mitokondrial membrana tasinmasindaki bozukluktan
kaynaklanir. Adrenokortikal hiicrelerin sitoplazmasin-
da lipid depolanir. Vakalarin cogunda steroidogenic
acute regulatory proteini (StAR) kodlayan gende oto-
zomal resesif mutasyona baghdir. Gen lokusu 8p11.2
dir.

e Sitokrom P450 oksirediiktaz (POR) eksikligi steroi-
dogenezisin nadir goriilen otozomal resesif hastahgi-
dir. Kortizol eksikliginden daha az siddetli ancak ano-
malilere neden olan formlari vardir.

Tablo | ve Il de eksik olan enzime ve mutasyonlara gore

degisen klinik ve laboratuvar bulgular 6zetlenmistir.

Konjenital adrenal hiperplazi nedeniyle ortaya ¢ikan mi-
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Tablo 1. Adrenal hiperplazide enzim eksikligine gore ortaya

¢ikmasi beklenen klinik bulgular

Enzim eksik- Genital Anomali Semptomlar
ligi

XX XY Tuz kaybr ~ HT
21 OH + - + =
21 OH (Basit) + - - =
11 BOH + - - +
3 B HSD £ i -
17 a OH ve - + - +
17,20 - lyase
P450 scc/ - 1 4 =
StAR
POR + + + +

neralokortikoid eksikligi siddetli tuz kaybi, hiponatremi,
hiperkalemi, hipovolemi ve kilo kaybi ile karsimiza cikar.
Mineralokortikoid eksikliginin klinik bulgularinin ortaya
cikisi aldosteron eksikligi sonucunda veya renal mine-
ralokortikoid reseptorlere 17-hidroksiprogesteron gibi
diger steroidlerin baglanmasi sonucu ortaya ¢ikabilir. ilk
haftada azalmis glomertiler filtrasyon hizi sodyum kay-
binin fazla olmasini engeller ancak sonrasinda tuz kaybi
siddetlenir. Glukokortikoid eksikligine bagli hipotansiyon,
sok ve hipoglisemi ortaya cikar. ACTH yuksekligi nedeniy-
le pigmentasyon artisi olur.

4.3 Adrenal Hemoraji

Dogumda adrenal hemoraji cok nadir degildir, ancak fark
edilmeden sessiz kalabildigi icin sikligini belirlemek giic
olabilir. Sikhgi 1000 otopside 1.7 olarak bildirilmistir. Ab-
dominal ultrasonografi yapilanlarda ise %3 olarak saptan-
mistir. Daha cok sag adrenal etkilenir. Kanama nedenleri
zor dogum, sepsis, koagulopatiler, sok ve iskemi olarak si-
ralanabilir. Klinik bulgular abdominal kitle, anemi, sarilk,
hipoglisemi, hipotansiyon, apne ve sok olabilir. Minimal
adrenal hemoraji klinik bulgu vermeden sessiz kalabilir.

4.4 iyatrojenik Adrenal Yetmezlik

Yenidogan déneminde hipotansiyon, ventilatdrden ayi-
ramama, bronkopulmoner displazi, septik sok ve bunun
gibi nedenlerle steroid kullanimi olduk¢a yaygindir. An-
tenatal verilen tek doz betametazonun bile saglikli yeni-
doganlarda strese verilen cevabi etkiledigi gosterilmistir.
BPD nedeniyle suprafizyolojik dlizeylerde uzamis steroid
kullanimi ACTH salinimini baskilayarak adrenokortikal at-
rofi ve adrenal yetmezlige yol acabilmektedir. Maternal
hastalik nedeniyle uzun sureli steroid kullaniminda ben-
zer etkiler gorilebilecegi bilinmektedir(1).
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4.5 Adrenalleri etkileyen dejeneratif metabolik veya
immiun hastaliklar

Tablo lll. de adrenal yetmezlige neden olan diger hastalik-

lar 6zetlenmistir.

Tablo 2. Adrenal hiperplazide enzim eksikligine gore beklenen
laboratuar bulgulari

Enzim Plazma Steroid Hormon ve Renin Diizeyleri
eksili-
gi
1 7 - DHEA DOC Aldos-
OHP teron
21 OH Y Y D/- D/-
21 OH Y Y N N
(Basit)
11 B Y Y Y D
OH
3B D/- Y D/- D/-
HSD
17 a Y/D/- D/- Y Y
OH ve
17,20 -
lyase
P450 - - - -
scc/
StAR
P450 * * * *
scc/
StAR

Renin  Testeste-
ron
Y Y
N/Y Y
D/- Y
Y D/-
D/- D/-
Y -
* *

Y=yuiksek, D=dlisuk, - = 6l¢tilemiyor, *= degisken

Tablo 3. Adrenal yetmezlige neden olan diger hastaliklar

Adrenolokodistrofi

Triple A sendromu
(Allgrove sendro-
mu)

Smith-Lemli-Opitz
sendromu

Wolman hastaligi

Kearns-Sayre send-
romu

Pallister-Hall send-
romu

IMAGe sendromu

ABCD1
lari

mutasyon-

AAAS mutasyonlari

DHCR7 mutasyon-
lari

LIPA mutasyonlari

Mitokondrial
delesyonu

DNA

GLI3 mutasyonlari

CDKN1C
yonlari

mutas-

Gligstizlik, spastisite,
adrenomyelonéro-
pati korlik, kuadro-
parezi

Akalazya, alakrima,
kognitif/  néromus.
Def. hiperkeratoz

Kraniofasial malfor-
masyonlar, gelisme
geriligi, kolestrol ek-
sikligi

Bilateral adrenal
kalsifikasyon, hepa-
tosplenomegali

Eksternal oftalmop-
leji, retinal dejene-
rasyon, kardiyak ile-
tim defektleri, diger
endokrin hst

hipotalamik hamar-
toblastom, hypopi-
tlitarizm, imperfore
anus, postaksiyal po-
lidaktili

Inrauterin  blylime
geriligi, metafizyel
displazi, genital ano-
maliler




5.UZLASI ONERILERI

5.1 Yenidoganda primer adrenal yetmezlik tanimi

Primer adrenal yetmezlik tanisinda en 6nemli kriter
klinik bulgulardir. Hipoglisemi, hiponatremi, hiperka-
lemi, dehidratasyon, metabolik asidoz, hiperpigmen-
tasyon ve vazopressorlara yanit vermeyen hipotansi-
yon uyaricidir . Bébrek fonksiyonlari normal olan bir
hastada Na/K oraninin 20nin altinda olmasi adrenal
yetersizligi kuvvetle destekler (4). (®®®-). Sekonder
adrenal yetmezlik ACTH eksikligine baghdir ve hiper-
pigmentasyon beklenmez.

Yenidogan ve o¢zellikle prematiirde kortizolun normal
serum duzeyi ¢cok dustik oldugu icin adrenal yetmezlik
tanisi klinik bulgularla desteklenmelidir (13).

Normal kortizol diizeyi (ug/dl) (13):

Premattr

26-28 hafta 4.giin: 1-11
31-35 hafta 4.gin: 2.5-9.1

Matir
3.gln: 1.7-14
7.gln: 2-11
1-11 ay: 2.8-23

Duslik serum kortizolu ile es zamanli ACTH diizeyi re-
ferans araliginin Gst sinirnin 2 katindan yuksekse pri-
mer adrenal yetmezlik tanisi kesindir (7). (D®@r)

Mineralokortikoid yetersizliginin saptanmasi igin renin
ve aldosteron diizeyi de 6l¢lilmelidir (B®@-).

Kortizolun diurnal ritmi 6-12 ayda baglar ve 3 yasina
kadar gelisir. Bu nedenle yenidoganda kan alma saati
onemli degildir; ancak tek 6l¢iimiin yorumlanmasi zor-
dur ve birkag 6lcim yapmak yararhdir (4).

Hormon diizeyleri hastanin klinik durumuna goére de-
gerlendirilmelidir. Cok agir stres altindaki bir hastada
serum kortizol diizeyinin normal sinirlar icinde kalma-
si adrenal yetmezlik tanisini ekarte ettirmez. Normal
kortizol, agir stres icin relatif olarak yetersiz olabilir. Bu
durum relatif adrenal yetmezlik olarak tanimlanmakta-
dir. Stresin derecesi hekimin klinik degerlendirmesi ile
belirlenebilir (10).

5.2 Serum kortizol diizeyi hangi yontemle dl¢iilmelidir?

immunolojik yéntemler genellikle steroid metabo-
litleri ylksek Olcer; ¢linki 6zgulligu disuktir ve bu
yontemle yapilan 6l¢limlerle adrenal yetmezlik tanisi
atlanabilir.

High pressure liquid chromatography triple quad-
rupole mass spectrometry (HPLC, LC-MS/MS) daha 6z-
guldur ve minimal 6n hazirlik ve kiicik 6rnek miktari
gibi ek avantajlari vardir!Steroid profiling’ ile ardisik
olarak bircok steroid olctilebilir.

HPLC sadece kortizola 6zgul 6l¢lim yaptidi icin, bu
yontemle yapilan distk olcumler yanhshkla adrenal
yetmezlik tanisi koydurabilir.

HPLC, LC-MS/MS yodntemleri tercih edilmeli ve sonug-
lar ayni yontemin normal araliklarina gore degerlendi-
rilmelidir (14,15).

5.3 ACTH uyari testi yapiimali mi?

Klinik siphe varliginda bazal degerlerle adrenal yet-
mezlik tanisi konabilir. Ancak tekrarlayan hipoglise-
milerin kortizol yanitini kiintlestirebilecegi unutulma-
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malidir. Acil durumlarda replasman tedavisi test icin
ertelenmemelidir. (®®®-). Ancak sartlar ve bebegin
klinik durumu uygunsa test yapilip sonuglar beklen-
meden tedavi baslanabilir.

* Kesin tani konamiyor, hastanin durumu stabil ve ayirici
tani igin diger steroid metabolitlerinin dl¢imu gereki-
yorsa ACTH testi yapilr.

* Daha once steroid tedavisi alan hastaya steroid tedavi-
sinin son dozundan 48 saat sonra ACTH testi yapilabi-
lir. HPA ekseni genellikle 14. glinde yeterli yanit verme
kapasitesine ulasir (7,10).

5.4 ACTH uyari testi yapilacaksa hangi doz kullanilma-
hdir?

* Standard doz (250 pg) veya diistik doz (1 pg) kullanila-
bilir. Dusuk doz, santral adrenal yetmezlik dustinilen
hastalarda ve subklinik (relatif) adrenal yetmezlik tani-
sinda daha duyarldir. Steroid tedavisi alan hastalarda
HHA aks baskilanmasini degerlendirmek icin tercih
edilir. (®®Dw).

* Test herhangi bir saatte yapilabilir. Steroid alanlarin en
az 48 saat once ilaci kesilmelidir (7,10).

5.5 ACTH uyari testine normal yanit nasil olmalidir?

* Yenidoganlarda normal yanit kesin olarak tanimlan-
mamistir. Blylk ¢ocuklarda 60. Dakika kortizol yaniti-
nin bazale gore 7 ug/dl (190 nmol/L) artmasi veya zirve
yanitin >18 ug/dl (500 nmol/L) olmasi normaldir(@®c
). Yenidogan ve premattir bebeklerde alt sinirin 13 ug/
dl (360 nmol/L) olarak kabul edilebilir oldugunu bildi-
ren bir calisma yayinlanmistir(16).

* Hormon diizeyi yine klinik bulgularla birlikte deger-
lendirilmelidir (7,10).

5.6 Yenidoganda hipotansiyon ve bulgulari nelerdir?

* Yenidoganda hipotansiyon gebelik yasi ve postnatal
yasa gore belirlenen sistolik, diyastolik ve ortalama
KB'nin < %95 gliven araliginin altinda olmasi hipo-
tansiyon olarak tanimlanabilir (17-19). Klinik bulgu-
lar, doku peflizyonun bozulmasi, soguk ekstremiteler,
kapiller dolum zamaninin 3 sn Ustiinde olmasi, zayif
nabiz, asidoz, laktat ylksekligi (>2,8 mmol/L) ve idrar
¢ikisinin azalmasi olarak tanimlanabilir. (<1cc/kg saat)

* Tedavide hipovolemi bulgulari varsa 10 cc/kg %0,9 luk
SF yukleme yapilmasi, hipovolemi bulgulari olmayan-
larda birinci secenek olarak dopamin 5 ug/kg dakika

baslanip, cevaba bakilarak 20 pg/kg’a kadar cikilmasi
onerilir. Miyokard disfonksiyonu olan hastalarda do-
butamin eklenebilir. Dopamin ve dobutamine ragmen
tansiyonu dizelmeyen hastalarda 1mg/kg/doz hidro-
kortizon verilir. Hidrokortizon verilmeden 6nce bazal
kortizol i¢in kan alinmalidir. Cevap aliniyorsa 0,5-1 mg/
kg/doz 6-8 saat arayla 2-3 giin Onerilir. Deksametazon
santral sinir sistemi yan etkileri nedeniyle kullanilma-
maldir. Hipotansiyonu devam eden hastalarda adre-
nalin 0,05 pg/kg dakika baslanip 0,3 pg/kg dakikaya
cikilabilir. (20-23).

Preterm ve term kritik hasta bebeklerde vazopressor
yanitsiz sokta hidrokortizon tedavisi verilmeli mi?
Verilmeden 6nce bazal kortizol bakilmali mi? Bakila-
caksa hangi kortizol diizeyinin alti adrenal yetmezlik
kabul edilmeli? ACTH testi kimlere yapilmali?

* Vazopressore yanit vermeyen sokta bazal kortizol icin
kan alinip sonu¢ beklenmeden hidrokortizon verilebilir.
Bu durumda hidrokortizon dozu adrenal krizde kullani-
lan 50-100 mg/m? olmali ve klinik yanita gére devam
edilmelidir. (H@@»)

* Serum kortizol duizeyi stresin derecesine gore deger-
lendirilmeli ve klinik yanit esas alinmalidir.

* ACTH testi hasta stabil olduktan sonra ve adrenal re-
zervin degerlendirilmesi amaciyla steroid tedavisine
48 saat ara verilerek yapilabilir (7,10). (®®®®).

5.7 Antenatal steroid tedavisi alan hastalara replas-
man tedavisi verilmeli mi?

* Antenatal steroid uygulanmis hastalarda adrenal yet-
mezlik klinigi varsa adrenal supresyon olabilecegi di-
stinllmeli, bunun kalici bir durum olmadigi bilinerek
tedavi baslanmali ve azaltilarak tedavinin kesilmesi
planlanmaldir (10).

5.8 Yenidoganda glukokortikoid ve mineralokortiko-
id tedavisi

* Hidrokortizonun fizyolojik sekresyon hizi 6 mg/m?%/
glindir, yenidoganda 15 mg/m?/giindir.  Adrenal
krizde hidrokortizon 50-100 mg/m? veya esdeger
glukokortikoid ile baslanir. Klinik bulgulara gore fiz-
yolojik replasman dozu ile devam edilmelidir. Glnltk
hidrokortizon dozu (i¢ veya dorde bélinmelidir. (®®
=) Intravendz hidrokortizon yoksa tercih edilmemekle
birlikte esdeger prednizolon verilebilir. Ulkemizde int-
ravenoz hidrokortizon olmadiginda zorunluluk nede-
niyle prednizolon kullanilmaktadir.



Konjenital adrenal hiperplazide (KAH) ve kolestazli ye-
nidoganda daha yuksek dozda baslanmaldir. Koles-
tazli hastada kolestaz ¢ozilliince doz azaltihr.

Ozellikle deksametazon gibi uzun etkili sentetik stero-
idlerden kaginmalidir. (®@).

Replasman dozu klinik izlem, biytime hiz, kilo alimi,
kan basinci izlemi ile ayarlanmaldir.

Mineralokortikoid tedavisi icin fludrokortizon (0,1 mg
tablet) 2X0,5-1 tablet verilir. Yenidogan déneminde ve
aldosteron direnci olan hastalarda daha yuksek doz
gerekebilir. Doz artimina elektrolit ve kan basinci izle-
mine gore karar verilir (10,12). Es zamanh NaCl basla-
nir.

Hiponatremi sebat ederse NaCl replasmani artirilmali-
dir. (12):

1 ¢cay kasigi =5 gram; 1 gram tuz = 17 meqg Na
Normal Na gereksinimi: 2-4 meqg/kg/gundur. Gerekirse
8-10 meqg/kg/guine kadar artirilabilir.

5.9 Adrenal kriz tedavisi

Adrenal kriz siiphesinde tedaviye hemen baslanmali-
dir. (®D®-)

Oncelikle sivi tedavisi; 20ml/kg %0,9 serum fizyolojik
bir saatte inflizyon, sonrasinda sodyum ve sivi kaybina
gore defisit hesaplanmali ve sabit glukoz inflizyonu da
saglayacak sekilde hesaplanan sivinin yarisi ilk 8 saatte
verilmelidir.

Hidrokortizon 50 mg/m? i.v. hemen verilmeli; 50-100
mg/m?/giin devam edilmelidir. (®®@®-)

Hidrokortizon yoksa esdeger prednizolon tercih edil-
melidir.

Florinef asetat 0,1-0,2 mg oral 12-24 saatte bir verilme-
lidir.

Asidoz, hipoglisemi ve hiperkalemi yoniinden dikkatli
olunmali ve destek tedavisi verilmelidir.

Adrenal kriz tablosu klinik ve biyokimyasal olarak d-
zeldikten sonra glukokortikoid dozu glinde %25-30
azaltilarak fizyolojik replasman dozuna disaralar.
Elektrolit dengesizligi varsa, fludrokortizon yukarida
belirtilen dozda baslanmalidir (17).

Asagidaki tabloda ilag dozlari belirtilmistir (3).

Glukokortikoid (Hidrokortizon)

idame 12-20 mg/m2/giin bdlinmiis

3 dozda

Hemodinamik stabil hastada 40 mg/m2/giin PO/iV/iM
stres dozu (akut hastalik) 3-4 dozda

Siddetli hastalik, hemodi- 100 mg/m2 iV, sonra 25 mg/m2 /

namik anstabil hasta, major doz 6 saatte bir, 24-48 saat

ameliyat

Genel anestezi 50 mg/m2 iV, IM anesteziden 30-
60 dakika 6nce

Mineralokortikoid 0,05-0,3 mg/giin oral glinde

(fludrokortizon) 1-2 kez

Tuz 0,5-5 mmol/kg/giin 4-6 dozda

5.10 Glukokortikoid doz esdeger tablosu

Steroid mg esdeger
Hidrokortizon 20
Prednizolon 5

Prednizon 4
Deksametazon 0,75

5.11 Profilaksi

Hastalar tanitici kart tasimali; stres dozlan kartta yaz-
malidir.

Minor stres icin idame dozunun 3 misli,

Maijor stres icin 10 misline ¢ikilmalidir (10). (®@®).
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Cinsiyet gelisim bozukluklari (CGB) 6zellikle birinci trimes-
tirde cinsiyet gelisim basamaklarindan birindeki aksaklik
sonucu gelisen, kromozom yapisi, gonadlar veya anato-
mik yapinin birbiriyle uyumsuz oldugu durumlar olarak
tanimlanir. Bu tanimlama sistemi ile CGB’lari; cins kromo-
zomuna ait nedenler, 46, XY CGB ve 46, XX CGB olarak (¢
ana grupta siniflandirilmistir (Sekil 1) (1,2). En az 50 farkli
konjenital Girogenital farklilasma anomalisi ile karakterize
olan CGB'lar yaklasik 4500-5500 dogumda 1 oraninda go-
rilmektedir (1-3). Etkilenen CGB hastalar icin, cinsel kim-

lik gelisim bozuklugu, hormonal bozukluklar, psikososyal
farkliliklar gibi pek cok sorunu icinde barindirdidi icin
yenidogan ve sit ¢cocuklugu doneminde tibbi, sosyal ve
adli bir acildir. Bu hastalarda ayrica uzun donemde artmis
infertilite, kanser ve psikososyal sorunlar gibi ek riskler
mevcuttur (4).

Doguma katilan ¢ocuk ve yenidogan uzmanlarina do-
gumdan hemen sonra aileler tarafindan siklikla bebegin
klinik durumu ve cinsiyeti ile ilgili sorular soruldugu icin
CGB sliphesiolan bebeklerin dogum sonrasiilk muayenesi
onemlidir. Bazi CGB olgulari dogumdan hemen sonra ko-

Chicago Siniflamasina Gore CGB
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laylikla taninabilmekte, bazilarinda ise tani cocukluk ya da
ergenlik dénemine kadar gecikmektedir. Ozellikle 46,XX
CGB gosteren bireylerde kuskulu dis genital yapidan ta-
mamen erkek goriiniime; 46,XY CGB g0steren bireylerde
ise kuskulu dis genital yapidan tamamen disi gériinime
kadar farkli dis genital yapilarin gézlenebilecegdi bilinmeli,
bu nedenle ilk muayene miimkiinse ailenin yaninda ¢ok
dikkatli bir sekilde yapilarak aile bilgilendirilmelidir.

ilk muayenede genital sistem dikkatli sekilde degerlendi-
rilmeli ve hangi durumlarda kusku duyulacagi konusunda
bilgi sahibi olunmalidir. CGB stiphesi olan olgularda erken
tani 6zellikle hayati tehdit edebilecek konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) olasiligi ve cinsel kimlik gelisimi icin son
derece 6nemlidir. Bu nedenle erken tani ve tedavi yakla-
simlari tim tetkiklerin ve izlemin gerceklestirilebilecegi,
ozellikle Pediatrik Endokrinoloji ve Cocuk Psikiyatrisi basta
olmak tizere Cocuk Uroloji veya Cocuk Cerrahisi bulunan
referans bir merkezde ortak degerlendirme ve karar ver-
me slireci sonrasi gerceklestirilmelidir. Bu multidisipliner
yaklasim siiresince bahsedilen branslara miimkiinse, Tib-
bi Etik, Genetik, Adli Tip, Cocuk Radyoloji, hastayi izleyen
yenidogan uzmani, sosyal hizmetler uzmani dahil edilme-
li, gerektiginde ailenin fikir ve gorisleri alinarak karar ver-
me sireci ve bilgilendirme tamamlanmalidir (5). Her olgu-
nun bireysel olarak degerlendirilmesi ve yonlendirilmesi
onemli ve gereklidir. Referans merkezlerde multidisipliner
yaklagim ile daha kisa sirede tani konulabilir, bebege iyi
bir bakim saglanirken aileye standart bilgi verilmesi ve ai-
lenin daha fazla gliven duymasi saglanir. Ayrica ailelerin
daha onceki aileler ile temasa gecerek onceki deneyim-
leri ve yasadiklari stireci 6grenmeleri saglanirken bu du-
rumun kendileri disindaki baska anne-babalar tarafindan
yasandigi ve uygun tedavi yaklasimlarinin olabildigi fikrini
benimsemeleri saglanir. Tani ve tedavi slirecine dahil olan
tim branslarin CGB ile ilgili egitim ve olgu tartismalarina
katkilar olacaktir. Bu yaklasim ile ayni zamanda olgularin
uzun dénem izlem sonuclari ortaya cikartilabilecektir (6).

Dogum sonu ilk muayenede genital sistem degerlendir-
mesi 6nemlidir. Genital sistem degerlendirmesi siiphe-
li olgularda ayirici tani icin uygun tetkikler planlanarak
cinsiyet tayininin hizli ve dogru sekilde yapilmasi, uzun
donemli tedavi plani ve etyolojinin belirlenmesi icin olgu-
nun referans bir merkeze yonlendirilmesi, riskli olgularda
KAH gibi yasami tehdit eden metabolik durumlarin erken
tani ve tedavisinin saglanmasi, tani konulma siirecinde,
cinsel fonksiyon ve timor gelisim riski gibi uzun dénem

sorunlarin degerlendiriimesi en 6nemli hedef noktalar
olarak dikkate alinmalidir. Burada aileye bilgi verme siireci
son derece 6nemli olup, “cinsiyeti yok”ya da “cift cinsiyetli”
gibi ifadelerden kacinilmali, ailelere standart bilgi verilir-
ken, benzer aileler ile temasa ge¢meleri saglanmalidir (7).
Yenidogan ve Cocuk Sagligi Hastaliklar uzmanlari tanisal
degerlendirme ile birlikte koordinasyonun saglanmasi,
aileye tibbi durumun dogru bigcimde anlatilmasi, bu go-
risme sirasinda son kararin ayrintili degerlendirme son-
rasi verileceginin ifade edilmesi ve aile ile ekipteki diger
hekimler arasindaki iletisimin saglanmasindan sorumlu-
durlar (8,9). Bu ilk bilgilendirme son derece énemli olup,
yanlis bir ifade kullanildiginda ailenin durumu kabullen-
mesi daha zor olmaktadir. ilk bilgilendirme sirasinda po-
zitif, saygili ve iyimser bir sekilde konusulmali, aile ile agik
ve net bir iletisim kurulmalidir. Bu esnada hekim anne ve
babaya es zamanl bilgi vermeli, miimkinse aile onayi ol-
madan anne-baba disinda baska aile bireyleri ile iletisim-
de bulunmamali ve tani ya da cinsiyet yonlendirmesinden
kacinilmahidir. ilk bilgilendirme toplantisinda aileye giizel
ve saglikli bir bebek sahibi oldugu ifade edilmeli, burada
“bebeginiz’, cocugunuz” gibi tanimlamalar kullaniimali,
mimkdinse ilk muayene aile ile birlikte yapilarak bu be-
beklerde yetersiz ya da asiri cinsiyet gelisim kusuru olabi-
lecegi ancak kiz veya erkek cinsiyette yasamlarina devam
edecegi belirtilmelidir. Glinimizde burada kullanilmasi
onerilen terminoloji Tablo 1'de g&sterilmistir (10,11).

Ambiguous genitalya olgularinda kullanilmasi 6nerilen
terminoloji

Kiz Cocuk Ambiguous Genitalya Erkek Cocuk
Kiziniz Bebeginiz Oglunuz
Klitoris Fallus Penis
Labia Kivrimlar Skrotum
Overler Gonadlar Testis
Vajina, Uiretra Urogenital siniis Uretra

Bu surecte sekil ve fotograflar lizerinden cinsiyet gelisim
stirecinin basit ve gercekgi bicimde anlatilmasi durumun
aile tarafindan anlasiimasina yardimci olur. Bu amacla Co-
cuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi'nin aile bilgilen-
dirme kitap¢igi kullanilabilir. Bu goriismede aileye yalniz
olmadiklari, bu durumun herhangi bir hatadan kaynak-
lanmadigi, kendilerine karsi her zaman duriist olunacagi
ve dogrularin bildirilecegi, karar asamasinda onlarin da
bulunacaklari, cinsiyet gelisiminde cocugun geleceginin



de duslinllecedi ve tim bu siire¢ boyunca bebeklerinin
vicuduna saygl gosterilecegi de acikca belirtilmelidir
(12,13). Aileler ile iletisimde kullanilacak terminolojiye
dikkat edilmeli, asamali olarak bilgilendirme siirecine de-
vam edilmeli, Cocuk Endokrinolojisi ve Psikiyatri Bolim-
lerinin bilgilendirme yapmasi saglanmali ve bunlar yazili
olarak kayit altina alinmaldir.

CGB olan bebeklerin pek cogu diger acidan saglikh olup,
dogum sonrasi 2. haftaya kadar adrenal kriz beklenmedi-
gi icin referans merkezlerde yenidogan yogun bakim Gni-
tesi yerine anneleri ile birlikte kalabilecekleri servis odala-
rinda izlenebilirler. Bu yaklagim anne ile bebek arasindaki
baglanmayi arttirirken, ailelerdeki stres ve travmayi azal-
tacaktir (7).

CGB olan bir bebek ile karsilasilmasi ve tani koyma sire-
ci hem hekimler hem de aile icin stres ve zorluklar icerir.
CGB'ye neden olan etyoloji, Greme sistemi anatomisi, aile-
sel ve kiilturel faktorler ile en dnemlisi uzun dénem sonug-
lar gibi pek ¢ok faktor karar verme siirecini etkiledigi icin,
karar olgu bazinda bireysel olarak verilmelidir. Cinsiyet
tayininde cerrahi secenekler, uzun stireli hormon tedavisi,
fertilite potansiyeli ile ailenin bakis agisi Ghem tasimakla
birlikte kararda 6n planda tutulmaz. Karar verme siireci
multidisipliner olacak sekilde Pediatrik Endokrinoloji, Co-
cuk Urolojisi/Cocuk Cerrahisi, Cocuk Psikiyatrisi Radyoloji
uzmanlarinin bulundugu referans bir merkezde acele edil-
meden bazen yillarca siirebilecek bir izlemin sonucunda
karar cocugun yararina olacak sekilde verilir. Gerekli acil
medikal tedaviler mimkiin olan en kisa stirede baslanmal
ancak cerrahi tedavi ve cinsiyet secimi konusunda sabirli
olunmali ve yenidogan déneminde acele edilmemelidir.
Ozellikle geri déniisiimsiiz cerrahi kararlar son derece dik-
katlice verilmelidir. Genellikle cinsiyet se¢ciminden sonra
cerrahi operasyonlar yapildigindan bu sire¢ tanidan ¢ok
sonraki bir siirecte tamamlanabilir. Bazi durumlarda ¢o-
cugun kendi cinsel kimligini olusturuncaya kadar cerrahi
mudahalelerden kaginmak gerekebilir. Tim bu veriler is1-
ginda cinsiyet secimi acil degildir. Bu konu CGB acisindan
hastayi uzun sureli izleyecek cinsiyet tespit komisyonuna
birakilmalidir. Konjenital adrenal hiperplazili 46,XX ve tam
androjen duyarsizligi olan 46,XY olgularinda oldugu gibi
cinsiyet karari yenidogan déneminde ¢ok hizli olabilirken,
bazi tanilarda yillar strebilmektedir. Kuskulu genitalya
bir bulgudur. Nedeni ¢ok cesitli olabilir ve her bir nede-
nin farkl yonetimi s6z konusudur. Cocuk Endokrinolojisi
uzmanlari Cinsiyet Tespit Komisyonunu yonetir ve aile ile

temasta bulunarak koordinator olarak gorev yapar. Co-
cuk Endokrinolojisi uzmani ilk degerlendirme suirecinden
uzun dénem izlem boyunca tani ve tedavi slrecinde yer
alir. Yenidogan uzmani ise siklikla bebegin dogum sonrasi
durumu ile ilgili aileye bilgi verilmesinden ve ilgili disip-
linler ile olan koordinasyondan sorumludur. Cocuk psiki-
yatrisi uzmani cinsel kimlik gelisim sirecini bastan sona
yoneten kisidir. Etik uzmani toplanti sirasinda klinik etik
sorunlarin ¢ozilmesine yardimci olacaktir. Coklu disiplin-
lerden olusan bu ekibin amaclari cocuga en dogru cinsiyet
seciminin yapilmasidir. Butlincul bakim saglanirken aileye
gerekli destegin verilmesi, ekibin egitiminin stirekli olarak
devam etmesi, olgularin uzun sireli izlemlerinin ve tim
ekiplerin koordinasyonunun saglanmasidir. Sadece dis
genital yapiya bakilarak veya tek kisinin diislincesine gore
karar verilmemeli, ayrintili tetkik ve degerlendirme siireci
sonrasl ailenin gorusu de alinarak fizik muayene ve labo-
ratuvar bulgularinin sonuglarina goére goris birligi ile ka-
rar verme slireci tamamlanmalidir. Bu siire¢ sonrasi tedavi
hastaya 6zgi olacak sekilde bireysel, buttincul ve kanitlara
dayali sekilde cinsiyet tespit komisyonu kararlarina gore
planlanmalidir. Bu dénemde aileye bebeklerine iki cinsi-
yette de kullanilabilen isim koymalari 6nerilmelidir (12,14-
16). Burada ailenin en hassas oldugu konular muayenele-
rin mimkin oldugunca az, bebeklerine zarar vermeden
ve kendi onamlari sonrasi yapilmasi oldugu bilinmelidir.
Sonug olarak, ilk goriisme ve bilgilendirme son derece
onemli olup, tim merkezlerde Ek1'de gosterilen ortak ifa-
de kullanimiiile ailelere benzer bir konusma yapilabilir. Aile
bilgilendirilirken her tiirlii secenek ve ileride olusabilecek
sorunlarin da dikkate alinacagi ifade edilmelidir.

Belirgin erkek veya disi dis genital yapisi olmayan bebek-
ler ile kuskulu genitalya varliginda CGB tablosundan stip-
helenilmelidir. Belirgin olmayan erkek genital yapi; siklikla
bilateral inmemis testis varliginda, ciddi hipospadias ve/
veya bifid skrotum gézlendiginde veya hipospadiasin es-
lik ettigi inmemis testis olgularini ifade etmektedir. Klito-
ral hipertrofi, posterior labial flizyon ile inguinal/labial kit-
le siklikla disi dis genital yapida kuskulu durumlardir (7).
Mikropenis (<2,5 cm) ve kuskulu genital gériiniim ile pre-
natal karyotip uyumsuzlugu durumlarinda da CGB'den
siphelenilmelidir.

Bu konu ile ugrasan hekimler CGB sliphesi olan bebekle-
rin degerlendirilmesinde yasami tehdit eden durumlarin
saptanmasi, ayirici tani yapilarak uygun zamanda tani ko-
nulmasi ve aileye en guvenilir bilginin verilmesi gibi du-



rumlardan sorumludurlar. Tani stireci ayrintili bir 6yki ve
fizik muayeneyi takiben uygun laboratuvar ve gorintile-
me yontemlerinden elde edilecek sonuclar ile tamamla-
nacaktir.

Kuskulu genitalyasi olan bir bebek ile karsilasildiginda
hikayede ailede benzer bir klinik tablo olup olmadigi ve
anne-baba arasindaki akrabalik durumu sorgulanmalidir.
Maternal virilizasyon durumu sorulmali, gebelik strecin-
de hormonal bozukluk durumu ve progesteron ile steroid
gibi ila¢ kullanimi 6grenilmelidir. Benzer sekilde yardimci
ureme teknigi uygulanma durumu ve varsa antenatal do-
nemde gerceklestirilen test sonuglari (karyotip vb.) sorul-
malidir. Anamnezde ailede yenidogan déneminde acikla-
namayan Olim veya genital anomali varligi, su-tuz kaybi
oykusu, anormal puberte gelisimi, amenore veya infertilite
oykusui arastinlmalidir. Bu asamada sosyal 6yki ve ailenin
mevcut olayl anlama durumu da degerlendirilmelidir (17).

Ambiguous genitalya nedeni ile CGB olan olgularin cogu
yenidogan donemindeki ilk muayenede tani almaktadir.
CGB suphesi olan olgularda oncelikle bebek tamamen
soyularak muayene edilmelidir. Genel fizik muayenede
cilt turgoru, disik dogum agirhgi veya intrauterin bly-
me geriligi varligi, prematirite bulgulari, gelisim geriligi
ve orta hat defektleri, kloaka veya anorektal anomaliler
ile olasi bir sendroma ait dismorfik bulgularin varligi de-
gerlendirilmelidir. Ozellikle XY CGB olan bireylerde SGA
ve diger gelisimsel anomalilerin daha fazla olabilecegi
bilinmelidir. Genital veya meme basi bolgesindeki hiper-
pigmentasyon KAH'li bebeklerin tanisi icin uyarici olabilir.
Ancak, normal ailesel bir varyant olarak da gorulebilece-
di icin, hiperpigmentasyonu olan olgularda postnatal 4.
glinde serum 17-hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeyine
bakilmahdir. Bu muayenede vital bulgulardan o6zellik-
le kan basincr dl¢lilmelidir. Genital sistem muayenesin-
de gonadlar, labioskrotal katlantilar, fallus ve Grogenital
acikliklar ayri ayn incelenmelidir. ilk olarak labioskrotal
katlantilar veya skrotumda gonadlarin varhdi, sonrasinda
inspeksiyon ve palpasyon ile dis genital yapilarin asimetri,
maskdlinizasyon ve labioskrotal gonad durumlari, sislik
varligi, labioskrotal katlantilarin pigmentasyonu, fiizyon
ve kinsikhk durumu degerlendirilmelidir. Ayrica, disi dis
genital yapiya sahip bebeklerde palpasyon ile testis ve na-
diren de uterus ya da fallop tlplerini iceren bilateral herni

varhgi arastinimalidir. Palpe edilen gonad siklikla testis
olsa da, nadiren ovotestis olabilecegi akilda tutulmalidir.
Kizlarda normal fenotip mevcut olsa bile kasik muayenesi
son derece 6nemlidir. Gonad ve uterus varligina gore ta-
nisal akis semasi Sekil 2'de gosterilmistir.

Normal, zamaninda dodan erkek bebekte ortalama testis
hacmi 1,1mLdir. Ozellikle prepubik yag dokusu gercek
uzunlugun yanhs yorumlanmasina neden olabilir ve pe-
nopubik bileskeden glans basina kadar gerilerek 6l¢ilen
fallus uzunlugu term bebeklerde en az 2-3 cm, genisligi
>0,9 cm olmalidir. Term ve prematiire bebeklerde penis
boyu farklilik gosterir (Tablo 2)(18).

Term ve prematiire yenidoganlarda ortalama gerilmis
penis uzunlugu

Ortalama (cm) Ortalama-2,5SD

Term yenidoganlar 3,5+0,4 2,5

Prematiire yenidoganlar 3,004 2,0
(34 GH)

Prematiire yenidoganlar 2,5+0,4 1,5
(30 GH)

Hipospadias ile Uretral agikhgin pozisyonuna dikkat edil-
melidir. Ozellikle yardimci tGireme tekniklerinin artan sik-
hikta uygulanmasi sonucu hipospadias olgularinda be-
lirgin artis mevcuttur. Bu bebeklerde fizik muayenede
kordi varligi ya da yoklugu belirlenmelidir. inguinal kanal
gonadlar acisindan degerlendirilmeli, fallus uzunlugu 6l-
cllmelidir. Prematiire bebeklerde testislerin 34. haftaya
kadar inmeyebilecedi, labiumlarda yag dokusunun azhg:
nedeni ile klitorisin daha buiyik goriinebilecedi bilinmeli-
dir. Ayni zamanda prematire bebeklerde fizyolojik olarak
yuksek DHEA-S diizeylerinin klitoremegaliye yol acabile-
cedi, postnatal fetal zonun kii¢clilmesiyle azalan DHEA-S
ile birlikte postnatal 1. ayda ¢ogunlukla diizelebilecegi
akilda tutulmahdir (19). Ancak, asiri ve ¢ok diisik dogum
agirlikh premature kiz bebeklerde normal klitoris boyutla-
ri ile ilgili yeterli veri olmadidi icin, ileri derecede prema-
tire bebeklerde kliteromegali dikkatli yorumlanmaldir.
Zamaninda dogan bebeklerde klitorisin normal genisligi
2-6 mm olup, uzunlugu >9 mm ise anormal kabul edilme-
lidir. Bilateral inmemis testisi olan erkek goriinen bebek-
lerde KAH mutlaka ekarte edilmelidir (5). Muayene bulgu-
lari sonucu dis genital yapilar Prader evreleme sistemi ve
Dis Maskiilinizasyon Skoruna gore degerlendirilmelidir
(7,12,20,21).
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Mikropenis: Penis gergin boyunun -2,5 standart sapma
altinda olmasidir.

Mikrofallus: Mikropenis goriintisi ile birlikte penil saf-
ta anotomik defektin (hipospadias, urogenital sinis) eslik
etmesidir.

Kliteromegali: Uretral ve vagen acikhdi ile birlikte klitori-
sin >9 mm olmasidr.

Oneriler-1

1. Dogum sonu ilk muayenede genital sistem dikkatli sekilde
degerlendirilmelidir.

2. Oykii ve fizik muayene ayirici tani éncesinde gerekli ve ya-
rarhdir.

3. Erken tani ve tedavi yaklasimlari tiim tetkiklerin ve izlemin
gerceklestirilebilecegi, 6zellikle Pediatrik Endokrinoloji ve
Cocuk Psikiyatrisi basta olmak tizere Cocuk Urolojisi veya
Cocuk Cerrahisi bulunan referans bir merkezde ortak deger-
lendirme ve karar verme siireci sonrasi gerceklestirilmelidir.

4. Aileye bilgi verilirken standart terimler, ortak bilgilendirme
metni ve Cocuk Endokrinolojisi ve Diyabet Dernegi'nin aile
bilgilendirme kitap¢igi gibi kaynaklar kullanilmalidir.

5. Karar verme siireci ayrintili tetkik ve degerlendirme sireci
sonrasi ailenin gorisi de alinarak fizik muayene ve labora-
tuvar bulgularinin sonuclarina gére goérus birligi ile bireysel
olacak sekilde tamamlanmali, cinsiyet kararinda acele edil-
memelidir.

CGB stiphesi olan olgularda bir algoritma esliginde asa-
mali tanisal degerlendirme yapilmalidir. Tani siklikla klinik
ve morfolojik degerlendirme, endokrinolojik incelemeler
ve genetik calismalara gore konulur. Birinci basamak de-
gerlendirmede serum 17-OHP, AMH, testosteron, andro-
jen, kortizol, androstenedion ve gonadotropin dizeyleri
ile birlikte serum elektrolitleri calisilmal, iliskili renal ano-
maliler agisindan idrar tetkiki yapilmalidir. Serum 17-OHP
ve androjen diizeylerinin fetal zondaki invollisyon nedeni
ile yasamin ilk 36-72 saati icinde glivenilir olmayabilecegi,
tuz kaybettirici KAH tablosunda yasamin ilk 4 giiniinde
serum elektrolitlerinin normal olabilecegi, ciddi olgularin
sikhkla 2. haftada ortaya ¢ikabilecegi ve 6zellikle adrenal
hormonlarin yasamin 2. glininden sonra daha dogru
sonug verecedi, bu fizyolojik gecis donemindeki yanlis
sonuclarin yanlis taniya yol acabilecegi bilinmelidir. Ozel-
likle 17-OHP diizeyinin prematire, hasta veya stres duru-
mundaki bebeklerde artabilecegi, 6zellikle prematire be-
beklerde 2-4 hafta sonra ikinci bir 6lciimln daha gtivenilir
sonug verebilecegi ve diizeyinin dogum agirhgr yerine
gestasyonel haftaya gore degerlendirilmesinin 6zgulligu
arttiracagi son kilavuzlarda énerilmistir (22). Bu nedenle
hormonal tetkikler uygun zaman araliklarinda istenildigi
takdirde guvenilir sonug verecektir. Mini puberte goster-



gesi gonadotropinlerdeki yikselme 1-2 haftadan sonra
kendini gostermektedir. Serum testosteron diizeyleri er-
kek bebeklerde yasamin ilk 7-14 giinlerinde dustk olup,
2-3. aya kadar asamali olarak artis gostermektedir. Tum
bu nedenlerden dolayi testosteron diizeyi dogum sonra-
s 4-10. hafta arasinda olctilmelidir (5). Karin ve 6zellikle
pelvik ultrasonografi ile i¢ genital organlar ve eslik eden
diger olasi anomaliler degerlendirilmeli, gerekirse daha
ileri tetkikler olarak manyetik rezonans gortintiileme, ge-
nitogram ve laparoskopi dustnulmelidir. Ultrasonogra-
fide anormal adrenal goériinim KAH icin belirte¢ olabilir.
Ultrasonografik incelemede uterus ve/veya overlerin go-
ridlmemesinin bu organlarin olmadigr anlamina gelmeye-
cegi bilinmelidir. Ultrasonografinin bebegin iyi olmadigi
veya mesanenin bos oldugu durumlarda yanls sonug ve-
rebilecegi ve tanisal basarisinin deneyim ile iliskili oldugu
unutulmamalidir. Karyotip tayini tanisal yaklasimda son
derece onemlidir ancak sikhkla 2 haftadan kisa siirede
sonuc¢lanmamaktadir. Bu nedenle miimkiinse 24-48 saat
icinde %100'e yakin oranda dogru sonug veren ve cinsiyet
kromozomlari ya da SRY geninin varligini gosteren flore-
san in situ hibridizasyon (FISH), polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PCR) ya da kantitatif floresan PCR (QFPCR) gibi hizli
sonuglanabilecek yontemlerle cinsiyet kromozom analizi
yapilmali, sonrasinda bunu tam bir karyotip analizi takip
etmelidir. Son yillarda testosteron diizeyi ve serum AMH
Olcimuniin birlikte yorumlanmasinin daha yararli olabile-
cegi bildirilmistir (3,7,12,13,23). Birinci basamak tetkikleri
sonucunda ayirici tani ve altta yatan etyolojinin belirlen-
mesi icin ikinci basamak degerlendirme yapilmalidir. Bu
durum ozellikle kan aliminin sorun oldugu premattire
bebekler icin cok daha onemlidir. Tum bu tetkikler icin
fazla miktarda kan alinmasina gerek oldugu icin pratik
yaklasimda prematiire bebeklerde 4. glinden itibaren
acil olan adrenal tetkikler istenirken, diger tetkikler 15.
glinden sonra istenebilir. Kan miktarinin azaltilmasi ile en
dogru tani icin sivi kromatografi/kitle spektroskopiye (LC/
MS) dayali yontemlerin kullanilmasi tercih edilmelidir. LC/
MS yontemleri Gilkemizde belirli merkezlerde mevcuttur.
Plasental ayrilma sonrasi plasental hormonlarin etkisinin
ortadan kalkip hipotalamo-pituiter-gonadal aksin aktive
olmasi sonucu ortaya cikan hormonal degisiklikler mi-
ni-puberte olarak tanimlanmaktadir. Mini-puberte tanisi
icin benzer bir fizik muayene yapilmalidir. Ozellikle mi-
ni-pubertenin prematire bebeklerde daha abartih sekil-
de overlerin asiri uyarilma sendromuna yol acarak etkile-
nen olgularda over-uterus boyut artisi ve over kistleri ile
seyredebilecegi bilinmelidir (24). Birinci ve ikinci basamak
degerlendirme tetkikleri Tablo 3'de gdsterilmistir.

Oneriler-2

1. Hormonal tetkikler uygun zaman araliklarinda istenilmelidir.

2. ilk degerlendirmede serum 17-OHP, AMH, testosteron, and-
rojen, kortizol, androstenedion ve gonadotropin diizeyleri,
serum elektrolitleri ve idrar tetkiki yapiimalidir.

3. Serum 17-OHP ve androjen dizeyleri >72 saat, elektrolitler
> 4. glin, testosteron diizeyi 4 ile 10. haftalar arasinda daha
dogru sonug verir.

4. FISH ya da PCR gibi hizli sonuclanabilecek yontemlerle cinsi-
yet kromozom analizi yapilmali, bunu tam bir karyotip anali-
zi takip etmelidir.

5. Birinci basamak tetkiklerin sonucuna gore gerekli goriilen
ikinci basamak tetkiklere gecilir.

CGB stiphesi olan bebekte birinci ve ikinci basamak de-
gerlendirme

ikinci Basamak Degerlendir-
me

Birinci Basamak Degerlendirme

-Androstenodion, dihidrotes-
tosteron, 11-deoksikorti-
zol, DHEASO4

-idrar steroid profili

«Serum Anti-Millerian Hormon
(AMH)

«Serum 17-OH-progesteron

«Testosteron, gonadotropinler

(LH, FSH) -Human koryonik gonadotro-
«Serum elektrolitler pin uyari testi
-idrar analizi -ACTH stimiilasyon testi
-Karyotip (FISH/PCR) -Renin, aldosteron

-Batin/pelvik ultrasonografi

«Manyetik rezonans goriintu-
leme

«Genitogram, laparoskopi

-Molekiler genetik icin DNA
izolasyonu

Sonug olarak, CGB tanisi ayrintili klinik degerlendirmeyi
takiben hormonal, genetik, molekdler tetkikler ve goriin-
tileme yontemlerinin kullanilmasi sonucunda konulmak-
tadir. Cinsiyet tayini tek bir hekimin yorumuna gore degil,
en basta belirlenen cinsel kimlik, tanisal incelemeler, aile-
nin sosyokiltiirel durumu g6z 6niine alinarak ekip tyele-
rinin ortak karari ile olgu bazinda gerceklestirilmelidir. Bu
donemde aileler uygun ve acik bir sekilde bilgilendirilme-
li, ailelerin endise ve disiincelerine saygi gosterilmelidir.
Ozellikle cinsiyet tespit komisyonunca degerlendirilme-
mis olgularda geriye dénlstiimslz cerrahi operasyon ve
gonadektomiden uzak durulmasi tedavi yonetimindeki
en 6nemli hedeftir. (25). Bu amacla tlkemizde CGB olan
bebeklerin ve cocuklarin tani ve tedavi stireclerinin kolay,
saghkl ve guvenilir bir bicimde yuritiulmesinin saglan-
masi icin bolgesel referans hastanelerin/merkezlerin be-
lirlenmesi, Cocuk Endokrinolojisi, Cocuk Psikiyatrisi basta
olmak tizere Cocuk Cerrahisi veya Cocuk Urolojisi, Gene-
tik, Eriskin Endokrinoloji, Deontoloji ve Adli Tip Uzman-
larindan olusan Cinsiyet Tespit Komisyonunun olusturul-
masi saglanmalidir. Bu kurullar olgularin muayene, tani ve



tedavi slirecinden, aileler ile iletisimden, cinsiyet tayini ve
sonrasindaki tedavi seceneklerinin belirlenmesinden so-
rumlu olarak gorevlerini yerine getirmelidirler.

Ek1. Ornek ilk bilgilendirme metni

Su anda bebeginizin cinsiyetini ifade etmek ve size dogrulari an-
latmak istesek de, bunu yapamiyoruz. Bazi testler yaptiktan sonra
daha fazla bilgi sahibi olacadiz. Bu test sonuglarinin beklenmesi
sizler icin zordur, bu nedenle sizi glinliik olarak bilgilendirecegiz, siz
de Dr.'u arayabilirsiniz. Bebeginizin sizin daha 6nceden duymamis
olabileceginiz bir durumu olmus olsa da, bu ¢cok nadir olmayan bir
durum. Bu durumla daha 6nce karsilastik ve bu karisik durumda
size yardimci olacagiz. Testler sonuglanir sonu¢clanmaz, sizinle ¢o-
cugunuzun cinsiyeti hakkinda konusma olanagimiz olacak. Bu du-
rumla ilgili bilgilerimiz olup, her gecen giin de 6grenmeye devam
ettigimiz icin size daha fazla bilgi verecegiz. Sizi ve bebedinizi bu
bilinmezlik déneminde desteklemenin ana hedefimiz oldugunu
bilmenizi isteriz.

Bu rehberde CGB tanim, siniflandirmasi, taniya giden si-
reg, referans merkez 6zellikleri ve tedavi yaklasimlarindan
bahsedilmistir. Ana amag¢ ambigus genitalyali bebeklere
dogru yaklasilmasini saglamaktir. Tanisal agidan ve cinsi-

yet secimi icin CGB olan olgulara yaklasimlarda kesin tani
uzun soluklu olabilmekte ve belirli merkezlerce gercek-
lestirilebilmektedir. Ulkemiz kosullarinda bu bebeklere
ve ailelere tani ve tedavi surecinde en kaliteli, dogru ve
destekleyici yaklasimin sunulacagi referans merkezlerin
sayisinin arttirlmasi ve buralara ulasmalarini saglamak
bir diger hedeftir. Buradan elde edilecek ve kullanilacak
bilgilerin hastalar, aileler ve hekimler icin yarar saglayaca-
g1 dustindlmektedir. Ayni zamanda bu duruma ailelerin
daha kolay adapte olabilmeleri ve kabullenebilmelerini
kolaylastirabilme amaci ile derneklerin ve internete dayal
organizasyonlarin kurulmasi yararh olacaktir. Hastalik ile
ilgili bilgilerin ailelere bu yollar araciligi ile iletilmesi ve
aileler arasi iletisimin kurulmasi konu ile ilgili sosyal so-
runlarin azalmasini saglayacaktir. Olusturulan bu rehbe-
rin CGB hastalarinin siklikla ilk basvurdugu saglik kurumu
olan Aile Sagligr Merkezlerinde calisan hekimlere ulastiril-
masi ve hastalara yaklasimin standardize edilmesi agisin-
dan Halk Saghgr Kurumu ile isbirliginde bulunulmasi ve
gerektiginde bu hekimlerin egitilmesi 5nem tasimaktadir.
CGB tanih olgularin izlemi ¢ocukluk, addlesan ve eriskin
déneminde de devam edecek sekilde uzun sureli olarak
planlanmalidir.
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Fetus ve yenidoganda glukoz metabolizmasindaki degis-
kenlikler ve hiperglisemi bebek sagligi ve merkezi sinir sis-
teminin gelisimi acisindan 6nem tasimaktadir. Yenidogan
doneminde o6zellikle cok dusiik dogum agirlikh bebekle-
rin yasamda kalmaya baslamalari ile birlikte; hiperglisemi
morbidite ve mortalite icin dnemli bir risk faktori olmus-
tur. Yenidogan déneminde 0zellikle preterm bebeklerde

hiperglisemi; iyatrojenik nedenler, hepatik glukoz Ureti-
minin baskilanamamasi, instilin direnci veya glukoz into-
leransi gibi mekanizmalar sonucu gelismektedir. Elinizdeki
kilavuz ¢cocuk hekimleri, yenidogan ve ¢cocuk endokrinolo-
jisi uzmanlarina gebelik ve yenidogan déneminde hipergli-
seminin degerlendirilmesi, tanisi ve yonetimi konusunda
yol gostermek amaciyla kaleme alinmistir.



Erken yenidogan doneminde santral sinir sistemi icin
ana enerji kaynadi olan glukozun dogumda kaynaginin
kesilmesi ile; glukojenoliz ve glukoneogenez ile glukoz
dengesini saglanmaya calisir. ADDA (asirn diisik dogum
agirlikh) bebek ve prematiirelerde; rezervin kisith olmasi;
yenidoganin artmis enerji ihtiyaci ile birlestiginde denge

bozulmaktadir. Bu donemde hipoglisemi sikligi artmistir
ancak hiperglisemi de nadir degildir. Yenidoganin paren-
teral glukoz inflizyonuna ragmen endojen glukoz yapimi-
ni azaltamamasi veya periferik glukoz kullanimini arttira-
mamasi sonucunda hiperglisemi gelisir (1,2).



Yenidogan doneminde; glivenli glukoz konsantrasyonu
ile ilgili fikir birligi olmamakla birlikte plazma glukozu-
nun 70-150 mg/dl arasinda olmasi hedeflenmektedir (3).
Yenidogan bebeklerde; kan sekerinin 150 mg/d| tstiinde
olmasi tanim olarak hiperglisemidir (3). Cok dulsik do-
gum agirlikli bebeklerin izleminde hiperglisemi; intrak-
raniyal kanama, evre 2/3 NEK, sepsis riskinin artisi, ROP,
stres yukiinin arttigr durumlar, cerrahi girisimler, venti-
lator tedavisi, gelisme geriligi ve mortalite artisi ile bera-
berdir. Erken donemde ADDA bebeklerde saptanan cid-
di hiperglisemi, mortalite artisinda bagimsiz risk faktori
olarak bulunmustur. TUm yenidogan bebeklerde hipergli-
semi 6nlenmeye calisiimalidir. Ancak; bu sonuglarin gelis-
mesi i¢in belirlenmis bir esik kan sekeri degeri yoktur; 150
-154 -180 - 220 mg/dl gibi degerler cesitli calismalarda
belirtilmis olmakla beraber uzun sureli yiksek kan seke-

ri degerlerinde ciddi sonuclar gelisecegi belirtilmektedir
(4). inflizyon hizi degismeksizin ani gelisen ve uzun siireli
inatci hiperglisemi yenidogan doneminde; siklikla sepsis
ve endokrin sorunlari nedeniyle olusur (4).

Prematir ve cok diistik dogum agirlikli bebeklerde kan
glukozunun > 180-200 mg/dl olmasi bir sorunun varhgi-
ni gosterirken; klinik olarak énemli olan; ozmotik dilirez
ve glukoziiri gelismesi olarak tanimlanmaktadir. Tek basi-
na KS izlemektense ozmotik dilirezin gelisimi ile birlikte
izlenmesinin daha 6nemli oldugu bildirilmektedir. Klinik
pratikte > %1 glukoziri (1000 mg/dl) ozmolar degisiklik
oldugunun goéstergesidir ve yakin glukoz izlemini gerekti-
ren deger olarak tanimlanir (2).

4 saat ara ile bakilan kan sekerinin > 180-200 mg/dl ol-
masi ve + 2 glukoziiri olmasi tedaviyi gerektirmektedir (2).




“Yenidogan doneminde hiperglisemi nedenleri asagi-
daki basliklarda toplanabilir (1-16).”

4.1. iyatrojenik hiperglisemi:

IV sivilarin yanlis hesaplanmasi da hiperglisemiye neden
olabilir. Yenidogan yogun bakim nitelerinde(YYBU) has-
ta preterm ve term yenidoganlarda enteral beslenmenin
gecikmesi nedeniyle de siklikla parenteral glukoz teda-
visi uygulanmaktadir. Bu durum genel olarak neonatal
hiperglisemi icin risk yaratabilir ve iatrojenik hiperglise-
mi yapabilir. Ozellikle kiiciik preterm bebeklerde glukoz
inflizyon hizinin bebege gore ayarlanmasi zaman alabilir.
Preterm veya hasta tiim YD'da 1. glin glukoz inflizyon hi-
zin1 4-6 mg/kg/dk olarak baslamak genel olarak bebekleri
hipoglisemiden ve olasi hiperglisemiden korur.

4.2. Glukozun metabolize olmasinda yetersizlik:

Prematurelige bagh olabilir. Siklikla total parenteral bes-
lenme alan ¢ok kiicik bebeklerde glukoz intoleransindan
dolayi veya sepsis ve strese sekonder gelisebilir.

4.3. Glukoz homeostazinin bozuk olmasi:

Cok dusiik dogum agirlikli bebeklerde (<1000g) bobrek
fonksiyonlarinin tam gelismemis olmasi ve insensible sivi
kaybinin ¢ok olmasi nedeniyle sivi ihtiyaclari fazladir. Bu
nedenle bu bebeklere yiiksek volimli sivi ile birlikte glu-
kozun c¢ok fazla verilmesi hiperglisemiye yol acabilir. Bu
bebeklerde ayrica insilin direnci, instlin yanitinin gelis-
mesinde gecikme olmaktadir. Glukoz inflizyon hizi yiiksek
olmasa da insulin salgisinin yetersiz olmasi, hepatik glukoz
Uretiminin baskilanamamasi nedeniile hiperglisemi gori-
lebilmektedir. Ayrica glukoz homeostazinin bozuk olmasi
SGA'll bebeklerde gecici hiperglisemi nedeni olabilir.

4.4 Hiperosmolar mama verilmesi:

Mamanin gerektiginden az suyla hazirlanmasina bagl hi-
perosmolarite gelisebilir. Bu durum bebekte gecici yeni-
dogan glukoz intoleransina neden olabilir. Gastroenterite
bagli agir dehidratasyon, hipernatremi ve hiperglisemiye
yol acabilir.

4

4.5. Konviilziyonlar:

Katekolamin salinimina bagli hiperglisemi gelisebilir.

4.6.46, XXDq 13. kromozom delesyonu
Hiperglisemiyle seyredebilir.
4.7. Lipid inflizyonu:

Lipid inflizyonu alan bebeklerde glukoz verilme hizi di-
stk bile olsa hiperglisemi gelisebilir. Artan plazma serbest
yag asidi konsantrasyonu, hiperglisemik yanita; periferde
glukoz kullaniminin azalmasina yol acabilir ve insilin etki-
lerini inhibe edebilir.

4.8. Erken donem protein alimi:

IGF 1 salinimini etkilemektedir; IGF 1; periferik glukoz kul-
lanimini, glikojen sentezini arttirarak ve hepatik glukoz
yapimini baskilayarak kan glukozunu duisirir. Preterm
bebekte rolatif insilin eksikligi dusiuk IGF 1 duizeyine ne-
den olur, disiik IGF 1; pankreas ve beta hicre gelisimine
engel olmakta ve hiperglisemi gelismektedir.

4.9. Sepsis:

Normoglisemik ve klinik olarak stabil olan bebekte , glu-
koz inflizyonu degismeksizin hiperglisemi gelismisse sep-
sis ve NEK olasihgi diistintlmelidir.

4.10. Stres:

Adri, hipoksi, solunum sikintisi gibi durumlar bebekte kor-
tizol ve katekolamin artisina ikincil olarak hiperglisemiye
neden olmaktadir. Cerrahi islem sonrasi kan sekeri ylikse-
lebilir.

4.11. ilaglar:

Annenin diazoksit kullanimi, bebegin kafein, steroid ve
fenitoin kullanimi neden olabilir .

4.12. Neonatal Diabetes Mellitus



5.1.Fizik Muayene ve Laboratuar

Hiperglisemiye bagh belirgin, 6zgil bulgular yoktur. Fizik
muayenede sepsis bulgulari (1s1 diizensizligi, periferik per-
flizyonda bozulma gibi) olabilir.

1.Serum glukoz seviyesi:

Dextrostix ile 6lcimlerin hatali sonuglar verme olasihgi
yuksektir. Mutlaka tedavi baslamadan 6nce serum gluko-
zu bakilmalidir.

Yenidogan Doneminde Kan Sekeri Hangi Yontemle
Olciilmeli

Kapiller kan sekeri 6l¢ciiminin; tam kandan ol¢tldigu
icin % 15 daha diistk ¢cikmasi, alkol ile sulanma; artmis
hematokrit degerinden etkilenmesi nedeni ile; American
Society for Pareneral and Enteral Nutrition (ASPEN) yeni-
dogan déneminde kapiller kan sekeri 6lciimi yerine ve-
n6z kan sekeri 6lctimi kullaniimasini dnermektedir ancak
yenidogan yogun bakim Unitelerinde her kan sekeri ba-
kilmasi gerektiginde damar yolundan kan alip 6l¢lim ya-
pilmasi mimkiin olamayacagi icin Kan sekeri izlemini ka-
piller 6lciimle yapilmasi uygundur (15). Kapiller kan sekeri
Olcimui ile girisim sayisi fazla olmasi; hipo ve hiperglisemi
riskleri belirlenememesi ve ara dl¢climler saptanamamasi
nedeni ile stirekli glukoz ol¢cim sistemleri kullanilabilir
(CGM). CGM cihazlar glukoz degerlerini gdstermek disin-
da glukoz egilimlerini gostermekte de yararlidir (17,18).

2. idrarda glukoz bakilmasi:

Glukoziiri osmotik ditirezin bulgusudur. idrarda 2+ veya
daha fazla degerler, osmotik dilirez riskini artirmaktadir.
Kan glukozunun her 18 mg/dl artisi serum osmolaritesini
1TmOsm/L artirmaktadir. Normal osmolarite 280-300 mOs-
m/L dir.

3. Tam kan sayimi:
Sepsis ayirici tanisi icin gereklidir.
4.Serum elektrolitleri:

Hiperglisemi, osmotik dilireze neden olarak idrarla elekt-
rolit kaybina neden olmaktadir. Hiperglisemik hastalarda
elektrolit seviyeleri izlenmelidir.

5. Serum insiilin seviyesi:

Neonatal gecici diyabetes mellitusda dislk veya disiik
normal olabilir.

6. Serum ve idrar C-peptid seviyeleri:

Monogenik diyabet ve Tip 1 diyabet ayirici tanisinda kul-
lantlir.

6.Tedavi

GUnumizde osmolalite artisi ve osmotik dilireze neden
olmayan hipergliseminin tedavisi desteklenmemektedir.
Tedaviye yaklasimda, bebek beslenebiliyorsa hemen bes-
lenmeli, beslenemeyecek bebeklerde yiiksek aminoasit
iceren parenteral nutrisyon erken dénemde baslanmali-
dir (4).

Beslenmeyen cogu bebege baslangicta 4-6 mg/kg/dk iv
glukoz baslanir ve normal kan glukozunu devam ettirecek
diizeyde glukoz verilir. Boyle bebeklere genelde her 4-6
saatte bir kan sekeri bakilir. Her ¢ikarilan idrarda glukoz
bakilmasi hiperglisemili bebeklerde daha az kan tetkiki
alinmasini saglar (19).

1. idrarda glukozun pozitif olmasi: idrarda glukoziirinin >
1 (+) olmasi durumunda ozmolar degisiklik riski vardir. id-
rar glukozunun = 2 (+) olmasi ve hiperglisemi varliginda
oncelikle 2-4 saaate bir IV sividaki dextroz 1-2 mg/kg/dk
azaltilarak verilen glukoz miktari 4 mg/kg/dk hizina kadar
dusulebilir (3).




2.idrarda glukozun negatif olmasi: Eger kalori icin glukoz
almasi gerekiyorsa, idrarda glukoz atilimi olmadigi veya
1+ oldugu surece yiiksek glukoz (200 mg/dl) seviyeleri
kabul edilebilir. Her 4-6 saatte bir dextrostix ile kan sekeri
ve idrarda glukoz bakilmalidir.

Glukoz inflizyon hizi azaltilmasina ragmen; 4 saat ara ile
bakilan 2 kan sekeri degeri > 250 mg/dl ve alinan 2 ayri
idrar érneginde glukoziiri varsa tedavide INSULIN kulla-
nilmasi dnerilmektedir (20,21).

Hiperglisemi tedavi edilirken hipogliseminin zararlari g6z
online alindiginda bolus insulin 6nerilmemelidir. Cals-
malar insilin inflizyon tedavisinin preterm yenidoganlar
icin uygun oldugunu géstermistir (12).insilin tedavisi
hiperglisemiyi kontrol altina aldigi gibi agirlk artisina da
neden olmakta ancak riskleri nedeniyle bu amacla artik
kullanilmamaktadir.

Bolus insiilin yapilmadan onerilebilecek
insulin tedavisi:

* 0,01-0,05 U/kg/sa insulin inflizyonu baslanir.

* Maksimum 0,1 U/kg/sa dozuna kadar 0,01 U/kg/sa art-
tinihr.

*  Amag KS'ni 150-200 mg/dl arasinda tutmaktir

* KS 180-200 arasina inerse insilin inflizyonu % 50 ora-
ninda azaltihr.

* KS < 180 mg/dlise insilin inflizyonu kesilir.

* K$ < 150 mg/dlis insulin kesilir ve glukoz inflizyonu 2
mg/kg/dk arttirilir.

insiilin inflizyonunda yapilan her yeni degisiklikten yarim

saat sonra KS'i 6lctilmelidir.

Hipoglisemi gelisirse insiilin inflizyonu kesilir. %10 Dx ile

2ml/kg IV bolus yapilir.

Rebound hiperglisemi icin hasta izlenmelidir (20,21).

Erken Dénemde Hiperglisemiyi Onlemek icin
insiilin infiizyonuna Gerek Var mi?

Cok disuk dogum agirhkli bebeklerde surekli glukoz 6l-
¢Um cihazlari ile yapilan calismada; standart hiperglisemi

tedavisi verilen ve erken donem insulin inflizyonu kulla-
nilan olgularda; daha az sure ile hiperglisemik olmalarina
ragmen, daha fazla hipoglisemi yasadiklari; ortalama 28
glinde sepsis; Nekrotizan enterokolit ve prematiire re-
tinopatisi gelistirme acisindan fark olmadigi ve biyime
parametrelerinin benzer oldugu; ancak mortalitenin daha
yuksek oldugu belirtilmis ve erken dénemde hiperglise-
miyi onlemek igin insilin inflizyonuna gerek olmadigi
vurgulanmistir. (16).

Hiperglisemiye neden olan ilaclar:

1.Teofilin alan bebekte serum teofilin seviyesi olasi hiperg-
lisemiyle sonuglanan toksisite acisindan bakilmalidir. Eger
seviyesi yliksekse kesilmeli veya dozu degistirilmelidir.

2. Annenin diazoxid kullanimi: Bu ilag¢ hiperglisemi yani-
sira hipotansiyon ve tasikardi yapabilir. Bebekte toksisite
kendini sinirlayicidir ve nadir gortlmektedir.

3. Kafein ve fenitoin mumkunse kesilmelidir.

4. Steroid: Sikhgi ve dozu azaltilabilir.

5. Katekolaminler

Hiperosmolarite:

Rehidratasyon gereklidir. Hiperosmolar formulaya ikincil
ise formula kesilir. Detayli mama kullanimi anlatilr.

Sonug olarak;

* Yenidogan doneminde glukoz degeri 70-150 mg/dI
arasinda tutulmali

e Term bebeklerde kan seker diizeyi > 150 mg/dl olmasi
hiperglisemi olarak tanimlanmal

* Pretermlerde hipergliseminin 6nlenmesi icin; erken
parenteral aminoasit baslanmal,

* Erken enteral beslenme yapilmal

* Parenteral beslenme tedavisi alan yenidoganlarda
glukoz inflizyon hizinin azaltilmasina ragmen israrl hi-
perglisemide instlin kullaniimalidir.

* Erken donemde hiperglisemiyi 6nlemek icin insilin in-
fuzyonuna gerek yoktur .
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Hipoglisemi yenidoganin en énemli ve en sik metabolik
sorunudur. Enerji gereksinimleri daha fazla olmasina rag-
men, Uretimde yeralan enzim sistemleri ve substratlarin
yetersiz olmasi nedeniyle, yenidoganlarin hipoglisemiye
yatkinliklari fazladir.

Saglikh yenidoganlarda, yasamin ilk saatlerinde, stirekli
beslenmeden aralikli beslenmeye gecis ve adaptasyon
mekanizmalarinin aktivasyonu siirecinde kan glukozunda
disme gozlenir. Kan glukozundaki bu disus fizyolojiktir,
siklikla postnatal 2. saatte en diisiik diizeylerine ulasir, er-
ken beslenme ve endojen kaynaklarin devreye girmesiyle
kompanse edilebilir. Ancak beslenmenin saglanamamasi,
adaptasyonda gecikme, veya kalici hipoglisemiye neden
olan durumlarda, glukoz diizeyleri daha ¢ok duisebilir, dii-

sUklik daha uzun siire devam edebilir ve uygun yaklasim
saglanamazsa hipoglisemi serebral zedelenmeye sebep
olabilir.

Bu nedenle, yenidogan izlemi yapilan her Ginitede, hipog-
lisemi riski olan ve kalici hipoglisemili bebekler icin, kanit-
lara dayal bir yaklasim ve tedavi protokoli olmalidir.

Bu amacla olusturulan bu rehberde, konuya iliskin kay-
naklarin gozden gecirilmesi ile, hipogliseminin 6nemi,
hipoglisemiden korunma, risk faktorleri ve semptomlar,
riskli bebeklerin taranmasi, hipoglisemik yenidogana yak-
lasim ve yénetim, intravendz (iV) tedavi ve kalici hipog-
lisemide ileri inceleme basliklari altinda izleme yonelik
ortak bir dil olusturulmasi hedeflenmistir.



intrauterin yasamda kan glukozu maternal kan diizeyi ile
saglanir. Glukoz, plasentadan kolaylastiriimis diflizyonla
gecer ve plazma glukoz konsantrasyonu, annenin vendz
plazma glukozunun %70-80'i kadardir. Ortalama glukoz
kullanimi, term bebeklerde yaklasik 4-6 mg/kg/dk iken,
erken gebelik haftalarindaki fetls ve preterm bebeklerde
8-9 mg/kg/dk civarindadir (1). Annede siddetli achk gelis-
medikce glukoneogenez ve glikojenoliz inaktiftir.

Fetal insilin ve glukagon plasentayl gegmez. Fetal insi-
lin dlizeyleri terme yaklastikca artarken, glukagon diizeyi
dusik kalir. Fetal yasamda artmis insulin/glukagon orani
lipolizi baskilayip, glikojen depolanmasina yol acar ve gli-
kojen depolari 3. trimesterde yeterli hale gelir. insiilin fetal
yasamda glukoz metabolizmasindan ziyade biylimede
rol alir.

Dogumla birlikte, fetal donemde anneden saglanan glu-
koz yerine, aralikh enteral beslenmeye gecis ve de ener;ji
kaynaginda degisiklik olmaktadir. Postnatal kan gluko-
zunun uygun sekilde strdirilmesinde erken beslenme
onemli bir faktordur.

Dogum sonrasi glukoz homeostazisin saglanmasi igin, in-
stlinin baskilanmasi, glukagon ve epinefrinin artarak gli-

kojenden glukoz salinimi ve glukoneogenez icin enzimle-
rin uyarilmasi gerekir. Aktiflesen glukoneogenez yolu ile
laktat, gliserol ve amino asitlerden glukoz sentezi ile kan
glukoz duizeyleri sabit tutulmaya calistlir.

Erken beslenme saglanirsa, glikojenoliz ve glukoneoge-
neze ihtiya¢ kalmazken, beslenmenin saglanamamasi du-
rumunda glikojenoliz devreye girer, ancak saatler icinde
depolar tikenir.

Yenidoganda gobek kordonunun klemplenmesiyle glu-
koz gecisi kesilir ancak, instlinin baskilanamaz. Bu durum,
yenidoganlarda insilin saliniminin baskilanmasi icin ge-
reken glukoz diizeylerinin daha dusik olmasi ile iliskilidir
(2). Salinimi devam eden insiilin, yasamin ilk saatlerinde
kan glukozunun da diistisiine neden olur. Kan glukozu,
dogum sonrasi ilk 2 saatte en dusuk dizeylerine (25-
30mg/dl) ulasirken, normal diizeylere ulasmasi 2-3 giin
alabilir ve yenidoganin gecici hipoglisemisi olarak adlan-
dirthr (2-4).

Baskilanmamis insdilinin, keton cisimcikleri olusumunu
engellemesi nedeniyle, yenidoganin gecici hipoglisemisi
hipoketotik hipoglisemidir (2,3,5-7). Gegici hipoglisemi,
saglikl ve beslenen term yenidoganlarda endojen kay-
naklar araciligi ile kompanse edilebilir ve hipolisemi tara-
masi gerekmez.

- Siklikla ilk 48 saat icinde gozlenen ve inceleme gerektirmeyen yenidoganin gegici hipoglisemisi ile, daha fazla tetkik ve tedavi gerek-
tiren ve gecici olmayan hipoglisemiyi ayirt etmek zor olabileceginden, Pediyatrik Endokrin Toplulugu, ilk 48 saat icinde sadece kan
glukoz duiizeyinin korunmasini, etiyolojik arastirmanin daha sonra yapilmasini 6nermektedir (2).



Hipoglisemi yenidoganin en sik metabolik sorunudur ve
uzun sirmesi veya sik tekrarlamasi durumunda serebral ze-
delenmeye neden olabilecegi icin de dnemli bir sorundur.

Beyin, metabolik gereksinimlerini karsilamak icin primer
olarak glukoz kullanir. Bu nedenle glukoz, beyin meta-
bolizmasi icin vazgecilmez bir yakittir. Hipogliseminin yol
actgi hiicre zedelenmesinde, hicrenin enerji karakteris-
tiklerinde degisiklikler, NMDA reseptorlerinin aktivasyonu,
artmis serbest radikal Uretimi ve apopitoz olmak lizere bir-
¢ok mekanizma rol oynar ve ciddi hipoglisemi uzun sireli
gelisimsel sorunlarla birliktedir (8-10).

Uzun vadeli olumsuz etkiler agisindan, tekrarlayan hipog-
lisemiler siddetli ve tek bir hipoglisemik ataga gore daha
onemlidir. Gebelik yasi 32 hafta altinda 661 premature
bebekle yapilan calismada, katkida bulunabilecek diger
faktorler dizeltildiginde, hipoglisemi (<47 mg/dl) sire-
si ve tekrarliyor olmasi, 18. ayda azalmis mental ve motor
gelisim skorlari ile guglu bir korelasyon gostermektedir (5).
Yenidogan doneminde tekrarlayici hipoglisemisi olan be-
bekler 3,5 ve 5 yaslarinda, tek ve ciddi hipoglisemik atak
gecirenlerle karsilastinldiginda, gelisim skorlar daha diistik
bulunmustur (11).

Hipoglisemik serebral zedelenme, serebral kan akimi ve se-
rebral glukoz kullaniminin durumu ile laktat ve keton gibi
alternatif substratlarin varhg ile iliskilidir (1,4,8,12,13). Hi-
poglisemik bebeklerde kordon kan gazinda pH distkliga,
canlandirma uygulanmasi, entiibasyon, diisik Apgar skoru
ve ensefalopati, kotl norolojik sonuclar acisindan bagimsiz
degiskenler olarak tanimlanmistir (14-16).

« Hipoglisemik yenidoganda asfiksi veya metabolik dengesi-
zligin eslik etmesi, hipogliseminin uzun stirmesi veya tekrar-
lamasi serebral zedelenmeyi artirabilir.

Hipogliseminin baslangicinda, alternatif kaynaklar kullani-
labilirse, semptom go6zlenmez. Bu evre, uygun metabolik
adaptasyon ve biyokimyasal hipoglisemi evresi olarak ad-
landirilir.

Hipoglisemi devam ederse, alternatif kaynaklar tiikenir le-
tarji ve irritabilite gibi semptomlar ortaya ¢ikar. Bu evre,
metabolik adaptasyonun bozuldugu evredir ve miidahale
edilebilir ise kalici zararlanma olmaz.

Ancak, hipogliseminin devam etmesi durumunda koma
veya konviilsiyon gibi ciddi klinik bulgular gozlenir. Bu
durum, metabolik adaptasyonun olmadigini ve norolojik
zedelenme olasiliginin yuksek oldugunu gosterir (5,17).

 Hipoglisemide semptom varligi, kot nérogelisimsel gidise
isaret edebileceginden, semptomlu bebeklerde hipoglisemi-
nin taranmasi ve tedavide gecikilmemesi, norolojik zedelenme
strecinin engellenmesi acisindan 6nem tasir.

Hipoglisemide matiirasyon ve blyiime durumu nérogeli-
simsel sonuclari etkileyebilir (5,11,18). Lolipop ¢alismasin-
da (18), gebelik yasi 32-36 haftalar arasinda olan hipoglise-
mik prematiire bebeklerin sonuglarina etkili olan faktorler
arastirilmis ve yenidogan donemindeki hipogliseminin, 4
yasinda gelisimde gecikme ile birlikte oldugu ve etkili fak-
torlerin, hipoglisemi ve SGA oldugu gosterilmistir.

Ancak hipoglisemi diizeyi ve/veya suresi ile zarar riski ara-
sindaki iliski halen tam olarak netlik kazanmamistir. Yakin
zamanda yayinlanan bir calismada hipoglisemisi olan
prematire yenidoganlar, bakim kosullari; gebelik yasi;
dogum agirhgi agisindan egslestirilen ve hipoglisemisi ol-
mayan kontrollerle 2 ve 15 yaslarinda karsilastirildiginda,
gelisimsel veya fiziksel engellilik agcisindan aralarinda hicg-
bir farkliik saptanmamistir (19).



Dogum sonrasi erken beslenme, fetal ddonemden neona-
tal doneme geciste kan glukozunun uygun sekilde sur-
dirtlmesini saglar. Tim yenidoganlarda dogum sonrasi
vucut i1sisinin korunmasina dikkat edilmeli, durumu stabil
ise 30 dakika, en ge¢ 1 saat icinde beslenmelidir.

Beslenme 0zellikle kolostrumla yapilmalidir. Kolostrumun
miktari ve karbonhidrat icerigi az olmasina ragmen, yag
icerigi yuksektir ve icerdigi yag asitlerinin parcalanmasi
ile ketonlar olusmaktadir. Keton cisimcikleri, yenidoganda
alternatif enerji kaynagidir ve beyin, keton cisimciklerini
yakit olarak kullanabilir. Bu durum, norolojik fonksiyonlarin
korunmasi acisindan 6nemlidir.

Preterm bebeklerde, glikojen ve yag depolarinin yetersiz
olmasi yani sira, glukoneogenez ve ketogenez yolaklari
da goreceli olarakimmatiirdiir. Term bebekler ile 31 hafta-
lik preterm bebeklerin, yasamin ilk haftasinda metabolik
adaptasyon yanitlarinin karsilastirildigr bir calismada, ke-
ton cisimcikleri konsantrasyonun pretermlerde term be-
beklere gore daha disik oldugu gosterilmistir (20). Ayni
calismada, anne siti alanlar mama ile beslenen bebek-
lerle karsilastirildiginda, anne situ alanlarda kan glukozu-
nun daha disik oldugu, ancak keton cisimciklerinin kan
glukozu ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmektedir.
Bu iliski postnatal yasamin 2. ve 3. glinlerinde belirgin
olup, hipoglisemi agisindan kritik olan bu donemde anne
sutl ile beslenmenin yenidoganin metabolik adaptasyo-
nu acgisindan daha uygun oldugunu gostermektedir.

« Hipoglisemi riski olsun olmasin, tiim bebeklerin erken anne siiti ile beslenmesinin saglanmasi ve kolostrumu almasi igin caba sarf

edilmelidir.



Risk faktori veya semptomlu tiim yenidoganlarin kan
glukozlarn kontrol edilmelidir (4,21-24). Risk faktorlerinin
bilinmesi veya semptomlarin farkedilmesi, uygun girisim
ile zararin 6nlenmesi icin gereklidir.

Anneye ait nedenler

- Pregestasyonel veya gestasyonel diyabet
- Preeklampsi / eklampsi, gebelikle iliskili hipertansiyon

- ila¢ tedavisi (B-blokerler, oral hipoglisemik ajanlar, B-agonist
tokolitikler, ge¢ antepartum ve intrapartum dekstroz)

Bebege ait nedenler
+ Premattirite

+ Gebelik yasina gore biiyiik olma (LGA) veya gebelik yasina gore
kiicik olma (SGA)

- Postmatdurite

- intrauterin bilyiime kisithligi

« Perinatal asfiksi, mekonyum aspirasyon sendromu (MAS)
« Enfeksiyon

« Polisitemi

» Hipotermi

« llag kullanimi (iV indometazin)

« immiin hemolitik hastalik (Rh uyusmazligi)
- Konjenital kalp hastaliklar

« Endokrin bozukluklar

« Hipoglisemili kardes 6ykusu

- lyi beslenememe

Fizik inceleme bulgular

« Makrozomi, hemihipertrofi, makroglossi ve omfalosel varligi
(Beckwith-Wiedemann Sendromu)

« Kuskulu genital yapi, hiponatremi ve hiperpotasemi birlikteligi
(Konjenital adrenal hiperplazi)

» Hepatomegali varligi (Glikojen depo hastaligr)

« Orta hat defekti ve mikropenis varligi (izole biiyiime hormon
eksikligi)

Hipoglisemik yenidoganlar siklikla semptomsuzdur. Cogu
yenidogan, cok dusik kan glukoz duzeyleri ile asempto-
matik kalabilirken, bazilar, asemptomatik bebeklerdeki-
ne benzer veya daha yiiksek glukoz diizeyi ile sempto-
matik olabilir. Ayrica, semptomlarin nonspesifik olmasi,
hipoglisemi ile iliski kurulmasini gtiglestirir.
Semptomlarin ¢cogu otonom sistemle iliskili iken, irrita-
bilite; letarji; hipotoni; ensefalopati ve konvdlsiyonlar
noroglikopeni ile iligkilidir ve daha once belirtildigi gibi
bu semptomlar metabolik adaptasyonun olmadigini ze-
delenme olasiliginin yiksek oldugunu gosterir.

Whipple triadi: Semptomlarin hipoglisemi ile iliskili olup
olmadiginin degerlendirilmesinde, kan glukozu dizel-
tildiginde semptomlarin kaybolmasi yardimai olabilir ki,
Whipple triadi olarak adlandiriimaktadir (25).

Hipoglisemi semptomlari
« Letarji

 irritabilite

» “Jitteriness”

« Ensefalopati, konvilsiyon, hipotoni
« Zayif emme

« Takipne

» Apne

- Bradikardi

« Siyanoz

« Solukluk

« Hipotermi

- Tiz sesle aglama

+ Anormal g6z hareketleri



Riskli bebeklerde dogum sonrasi ilk 1 saat icinde besle-
nen bebekte, ilk kan glukozu 6l¢imii 30 dakika sonra ya-
pilmalidir. Sadece beslenme ile normoglisemik degerler
elde edilmesi durumunda, 6l¢lim 2-3 saat araliklarla ve
beslenme 6ncesi olacak sekilde tekrarlanmalidir.

Riskli bebeklerde hipoglisemilerin %80'i ilk 24 saatte,
%19'u ise 24-48 saatte gozlenmistir (26,27). Bu neden-
le riskli bebeklerde taramanin ilk 48 saatte yapilmasi
%99'unun taranmasini saglar. Ancak ilk 6lctimler normal
olmasina ragmen, sonrasinda hipoglisemi atagi saptana-
bilmektedir (27). Erken glukoz diizeylerinin LGA bebek-
lerde, daha sonra gelisebilecek hipoglisemiyi 5ngérmede
daha degerli oldugu, SGA bebeklerde ise, daha az gliveni-
lir oldugu bildirilmektedir (28). Bu nedenle SGA bebekler-
de taramaya daha uzun siire devam edilir.

+ LGA bebeklerde 12 saatlik tarama siiresince elde edilen deger-
ler, SGA bebeklerde ise 24 saatteki degerler normalse tarama
sonlandirilabilir (4).

Riskli bebeklerde hipoglisemi taramasi icin yatak basi glu-
koz 6l¢imi (peroksidaz yontemi) kullanilir. Bu yontem
ucuz ve pratiktir, ancak 6zellikle diistik glukoz konsant-
rasyonlarinda, gercek kan glukoz dizeylerinden belirgin
farkhlik gosterir ve glvenilir degildir (29). Bu nedenle, si-
nira yakin deger elde edildiginde tani laboratuvar dl¢im
ile kesinlestirilmelidir. Ancak hipoglisemi tedavi diizeyin-
de ise, kan 6rnegi laboratuvara gonderildikten sonra so-
nug beklenmemeli ve tedavi hemen baslanmalidir.

Hipogliseminin tanimlanmasinda, hekzokinaz yontemi
altin standarttir ve kapiller kanla yapilan 6l¢iimiin dogru-
lanmasi icin kullanilmaktadir. islem siiresinin uzun olmasi
nedeniyle, tarama yontemi olarak uygulanabilir degildir.

Kan gazi cihazi ile yapilan (oksidaz yontemi) 6lciim daha
hizli sonug verebilir, ancak bebekte oksijenlenme ile ilgili
sorun olmamalidir.

Tam kan glukoz dizeyleri plazma glukoz diizeylerine
gore, %10-15 oraninda dusuktir. Hipoglisemi tani ve te-
davi karari icin plazma glukoz diizeyi kullaniimahdir.
Kanda hematokrit artisi, bilirubin ve trigliserid yuksekligi
yanisira, kapiller staz ve cilde uygulanan alkollin varhgi da
sonucu etkiler. Kan alma islemi 6ncesinde topugun isitil-
masl, staz nedeniyle vendz glukoz konsantrasyonunun
daha disiik bulunma ihtimalini ortadan kaldirirken, kan
alma islemini de kolaylastirir.

Tam kanin oda isisinda beklemesi halinde, 6rnekteki erit-
rositlerin glukozu metabolize etmesine bagl olarak, glu-
koz diizeyi azalir. Disls hizi siklikla 5-6 mg/dL/saat olarak
kabul edilmekle birlikte, 20 mg/dL/saat’e kadar cikabi-
lecegi bildirilmektedir (30,31). Bu durumu 6nlemek igin,
ornekler florid iceren tiiplere alinmali veya hemen calisi-
lamayacaksa buzda saklanmalidir.

Surekli cilt alti glukoz izleme sistemleri 6zellikle yogun
bakim kosullarinda, ¢ok kigik pretermlerde kan alma is-
lemini azaltmak amaciyla kullanilabilir (32,33). Kan gluko-
zundaki degisim egilimlerini gercek zamanh gostererek,
daha ayrintili bilgi verir. Disuk kan glukoz diizeylerinde
guvenilirliginin az olmasi ve glinde 4 kez kalibre edilmesi
gerekliligi dezavantajlarini olusturur.

«Riskli bebeklerde hipoglisemi taramasi icin yatak basi glukoz
Olciima kullanilir. Bu yontem ucuz ve pratiktir, ancak ozellikle
distk glukoz konsantrasyonlarinda guvenilir degildir.

+Olciim degeri hipoglisemi sinirinda ise, laboratuvarda plazma
glukoz ol¢limii ile kesinlestirilmeli ancak kan 6rnegi laboratu-
vara gonderildikten sonra gerekliyse sonug beklenmeden teda-
vi baslanmalidir.



Yenidoganlarda hipoglisemi, glukoz liretiminde azalma
veya tiiketiminde artis gibi iki ana nedenle ortaya cikar.
Glukoz Uretimindeki azalma, glikojen depolarinin azli§i ve
glukoneogenez yetersizligine baglh iken, artmis tiketim,
insulin artisi veya anaerobik glikolizise baglidir.
Yenidoganda kalici hipoglisemide oldugu gibi, gegici hi-
poglisemilerin cogunda neden insilin artisidir (2). Gegici
hipoglisemisi olan SGA bebeklerde hiperinstlinemi sikh-
g1, %10 ile %94 arasinda degismektedir (34). Kalici hipog-
lisemilerde ki hiperinsilinizm sikhigi ise Ulkeden-lilkeye
farkhhk gostermekte olup 1/2500 ile 1/50000 arasinda
degismektedir (35).

Bazi durumlarda birden fazla mekanizma rol oynayabilir.
Ornegin intrauterin biyime kisithhiginda gézlenen hi-
poglisemide, glikojen tuketiminde artis yanisira, diisuk
glukoneojenik hiz, perinatal hipoksi ve de goreceli biiytik
bir beyine sahip olunmasi nedeniyle, glukoz gereksini-
minde artis rol oynayabilir.

Klinik 6nemi olan hipogliseminin tanimi, en karisik ve tar-
tismali konulardan birisidir ve serebral zedelenme ve ka-
lici hasara yol acabilecek diizeylerin ne oldugu konusu da
acik degildir (36).

Uzlasi olmamakla birlikte, hipoglisemi acisindan kan glu-
kozu icin esigin 47 mg/dL olarak kabul edilmesi yaygin bir
gorustur. Bu esigin belirlenmesinde, 1988 yilinda yayinla-
nan gebelik yasi 32 hafta altinda ve >3 glin asemptomatik
hipoglisemisi (<47 mg/dl) olan premature bebeklerde 18.
ayda mental ve motor gelisim skorlarinda azalmanin bil-
dirildigi calisma rol oynamistir. (5). Ancak bu calismanin
uzun vadeli sonuglarini yansitan ikinci calismada sonugla-
rin farkl olmadigi gosterilmistir (37). Prospektif bir kohort
calismada (CHYLD calismasi) hipoglisemik (kan glukozu
<47 mg/dL) term ve ge¢ preterm bebeklerde (n=216) kan

glukoz duizeyinin 47 mg/dI'nin Ustiinde tutulmasinin, 2
yasinda norogelisimsel sonuclarda bozukluga yol agma-
digi bildirilmektedir (38).

Ancak bu kanitlarin kohort ve vaka kontrol calismalarina
dayanmasi, kanit gliclini azaltmaktadir.

Son yillarda, hipoglisemiyi tanimlamak icin kullanilan tek
bir kan glukoz diizeyi yerine, klinikte dnemi olan, nérolo-
jik zedelenmeye yol acabilecek girisimsel esik degerler ve
de tedaviile ulasilmasi hedeflenen diizeylerin belirlenme-
si daha ¢cok 6nem kazanmistir.

Girisimsel (operational) esik degerler: Girisimsel esik
deger, mevcut kanitlar 151§inda, nérolojik zedelenme ola-
sihgi nedeniyle, midahale edilmesi gereken tam kan ya
da plazma glukoz konsantrasyonu olarak tanimlanmakta-
dir ve organ hasarina yol actigi dislinilen dizey ile, ula-
silmasi hedeflenen deger arasinda yer alir (22).

Amerikan Pediatri Akademisinin protokolline gore, ilk 24
saatteki girisimsel esik deger, bebedin semptomatik ol-
masi durumunda 40 mg/dL iken, asemptomatik oldugun-
dailk 4 saatte 25-40 mg/dL, 4-24 saat araliginda ise 35-45
mg/dL olarak kabul edilmektedir (Tablo 1).

Pediyatrik Endokrin toplulugu ise, cocuk ve eriskinlerle
yapilmis calismalarda, noroglikopenik esik degerinin (be-
yin fonksiyonunda bozulmaya yol acan deger) yaklasik 50
mg/dL oldugunu ve yenidoganlarda da durumun benzer
olabilecegi icin, postnatal yasa bakilmaksizin ayni esik du-
zeyin kullanilmasini &nermektedir. Bu Oneriler 1siginda, hi-
poglisemi riski tastyan veya kalici hipoglisemili bebeklerde
yukarida belirtilen girisimsel esik degerler kullanilabilir.
Hedef degerler: Postnatal ilk 48 saatte beslenme oncesi
>50 mg/dL, 48 saat sonrasi riskli bebeklerde >60 mg/dL,
kalici hipoglisemili olgularda ise >70 mg/dL olarak kabul
edilebilir.



Hipoglisemi riski tasiyan bebekler dogum sonrasi hipog-
liseminin zararli etkilerinden korunmaya calisilirken, ge-
rekli olmayan arastirma ve tedaviden de korunmalidir.
Gereksiz degerlendirme ile bebek anneden ayrilmak zo-
runda kalabilir ve bu durum anne st ile saglanabilecek
adaptasyonun bozulmasina, mama ile beslenmeye geci-
se, damar yolu acilmasina ve bebegin gereksiz yere hasta-
nede yatisina sebep olabilir.

« Hipoglisemi riski olan bebeklerde, ilk 48 saatteki yaklasim,
ozellikle anne siitu ile erken beslenmenin saglanmasi ve hipo-
glisemi semptomlari agisindan yakin izlem seklinde olmahdir.

Hipoglisemik yenidoganlarda, %40 dekstroz jel kullanimi-
nin, anne ile bebegdin ayrimasini 6nledigi ve plasebo jel ile
karsilastinldiginda, taburculuk sonrasi anne situ ile beslen-
me oranini artirdidi bildirilmektedir (39). Dekstroz jelin ye-
nidogan donemi veya diizeltilmis ikinci yasta, yan etkisine
dair bir kanit bulunmamistir ve hipogliseminin birinci basa-
mak tedavisinde onerilebilecegi bildirilmektedir (40). Ancak
bu preparat heniz Tirkiyede bulunmamaktadir. Dekstroz
jel riskli bebeklerde dogum sonrasi ilk saatte kullanildigin-
da (0.5 ml/kg veya 200 mg/kg) neonatal hipoglisemi ve yo-
gun bakima yatislar 6nledigi gosterilmistir (41,42).

Yenidoganda hipoglisemi riski olan bir bebekte yaklasim
semasl Sekil 1'de 6zetlenmistir. Kan glukozu esik degerin
altinda olan ve beslenme ile diizeltilemeyen durumlarda
veya hipoglisemi ile iliskilendirilen semptomlarin varli-
ginda IV tedavi baslanmalidir. intravendz tedavi baslan-
sa bile, beslenme klinik uygun oldugunda surdurilmeli,
enteral beslenme ile kan glukozu stabilizasyonun daha
kolay saglandigi unutulmamalidir.

Tedavi baslanmasi veya degisiklik sonrasindaki kontroller,
hasta basi 6lcim yontemi (tam kan glukozu) ile yapilabi-
lirse de, tedavi karari veya tedavi degisikligi gerektiren
durumlarda ki 6lctimler, plazma glukozunun laboratuvar
élciimii ile teyit edilmelidir. Olctim icin alinan kan érnegi
bekletilmemeli ve sonuclar yorumlarken hangi yonte-
min kullanildigi g6z 6niine alinmalidir.

N&roglikopenik semptomlarin varliginda, iV glukoz teda-
visi 6-8 mg/kg/dakika hizinda inflizyon ile birlikte, 2 mL/
kg %10 dekstroz (200 mg/kg) minibolus verilmesi sek-
linde uygulanir. Semptom eslik etmiyor ancak beslenme
ile kan glukozu hedef degerlere ulasmiyorsa, sadece 6-8
mg/kg/dakika hizinda iV infiizyon baglanir.

Kan glukoz diizeyinin kontroll, intravendz tedavi basla-
diktan 30 dakika sonra yapilmali ve hedef diizeye ulasilip
ulasilamadigi kontrol edilmelidir. Semptomlarin devam
etmesi durumunda mini-bolus tekrarlanir.

Glukoz inflizyonu almakta olan bir bebekte, semptom es-



lik etmiyor ancak hedef diizeye ulasilamamis ise, hedef
diizeye ulasilana kadar glukoz inflizyon hizi her seferinde
2 mg/kg/dk olacak sekilde artirilmali ve her degisiklikten
30 dakika sonrasinda 6lgiim tekrarlanmalidir. Hedef du-
zeye ulasildigi zaman, sonraki kan glukozunun odl¢iimi
4-6 saat sonra (2 saat araliklarla besleniyorsa 4 saat sonra,
3 saat araliklarla besleniyorsa 6 saat sonra) ve beslenme
oncesinde tekrarlanmalidir.

Hedef diizeye ulasiimasi durumunda 12-24 saat slireyle
inflizyon hizi degistiriimez, ancak kan glukozu 6l¢limiine
ayni sekilde devam edilir. Olciimlerde kan glukozu hedef
diizeyde devam ederse, bu slrenin sonunda beslenebi-
len bebekte inflizyon hizi 2 mg/kg/dk olarak azaltilmaya
baslanir. inflizyon hizi azaltilmissa 30 dakika sonra kont-
rol edilmeli, diizey hedef degerde ise, 6lcim beslenme
durumuna gore 4 veya 6 saat sonrasi tekrarlanmalidir.
ikinci 6lciim de hedef diizeyde bulunursa, infiizyon hizi-
nin azaltilmasi (2 mg/kg/dk) surdirilir. Beslenebilen kan

glukoz diizeyleri hedef degerlerde ise inflizyon sonlandi-
nlabilir.

- inflzyon hizi degisiklikleri, her seferinde 2 mg/kg/dKk’lik artig
veya azaltma seklinde kademeli olarak yapilmali, hizli azaltma
veya kesilme uygulanmamalidir.

+ Glukoz inflizyon hizinda degisiklik yapilmissa 6lciim 30 daki-
ka sonra, degisiklik yapilmamigsa ikinci beslenme 6ncesinde
tekrarlanmalidir

inflizyon kesildikten sonra, riskli gruptaki hipoglisemik
bebeklerin plazma glukoz diizeylerinin 4-6 saat ara ile ve
beslenme 6ncesinde arka arkaya bakilan 2 6l¢imiin de
hedef duzeylerde saptanmasi durumunda, direngli veya
uzamis hipoglisemisi olan bebeklerin 6 saatlik achk son-
rasi kan glukoz diizeylerinin > 60-70 mg/dL saptanmasi
durumunda bebekler taburcu edilebilirler (2).



Pediyatrik Endokrinoloji bolumu ile isbirligi halinde ve
ekte yer alan akis semasina (Sekil 2) gore yapihr. Asagidaki
durumlarin varliginda kalici hipoglisemi agisindan taniya
yonelik inceleme gerekir. Ancak arastirmaya yonelik ince-
leme 48 saatten sonra yapilmaldir.

Kan glukozunun hedef degerlerin Ustlinde surddriile-
bilmesi icin yuksek glukoz inflizyonu gerektiren hipogli-
semidir. Glukoz gereksinimi 8 mg/kg/dk’nin Ustlinde ise
instlin dizeyi bakilmasi, 10 mg/kg/dk’nin Ustlinde ise
ayirici tani agisindan diger incelemelerin yapilmasi 6ne-
rilmektedir (22,43).

Hipogliseminin 48 saatten sonra da devam etmesidir (2).
Uzamis hipoglisemi gecici veya kalici olabilir.

Gecici olan tipinde hipoglisemi uzun siire devam edebi-
lir ancak sonrasinda tamamen diizelir. Ornegin, SGA be-
beklerde gbézlenen hipoglisemi aylarca sirebilir ve glukoz
inflizyonu disinda ek tedavi gereksinimi olabilir, ancak
gecicidir (7,44).

Uzun siire devam eden, kendiliginden diizelmeyen, iV
glukoz inflizyonu ve ek tedavi gerektiren hipoglisemi
kalici hipoglisemi olarak adlandirilir (6rnedin konjenital
hiperinsilinizm vakalar). Bu durumlarda hipogliseminin
ayirici tanisi, ek tedavi karar ve bebegin izlemi Pediyatrik

Endokrinoloji bélimi ile birlikte planlanmalidir. Ek tedavi
gerektiren durumlarda kullanilacak ilaclarin listesi asagi-
daki Tablo 2'de yer almaktadir.

Hipoglisemiye dismorfik bulgular eslik ediyorsa sendro-
mik hipoglisemiler akla gelmelidir.

* Beckwith Wiedemann Sendromu,

¢ Costello Sendromu,

* Timothy Sendromu,

* Kabuki make-up Sendromu,

* Ondine Sendromu bunlardan bazilandir.

Ayiricl taniya yonelik laboratuvar incelemeleri icin kan
ornekleri, hipoglisemi sirasinda alinmalidir. Kan érnekleri
enteral beslenen veya parenteral glukoz inflizyonu alan-
larda, plazma glukoz diizeyinin 50 mg/dLnin altinda bu-
lundugu herhangi bir zamanda yapilabilir. Glukoz diizeyi
50 mg/dL altinda degilse beslenebilen bebekte inceleme
6 saatlik beslenmeme sonrasi yapilir.

Ayirici taniigin kan glukozu yaninda, insulin, kan gazi, lak-
tat ve pirtivat diizeyleri, beta hidroksibiitirat ve/veya ase-
toasetat diizeyleri, amonyak, plazma serbest yag asitleri,
kan/idrar amino asitleri, acil karnitin dizeyleri, kortizol, C
peptid ve idrar organik asit diizeylerine bakilmaldir.
Pediyatrik Endokrin Toplulugunun 6nerdigi tanisal yakla-
sim icin akis semasi sekil 2'de gortlmektedir (3). Kalici ve
sendromik hipoglisemilerde ek olarak genetik inceleme
gerekebilir.



Hipoglisemik yenidoganlarda kan glukozunun yukseltil-
mesinde glukoz inflizyonuna ek olarak farmakolojik teda-
vi kullanilabilir. Yenidogan hipoglisemisinde farmakolojik
tedavi, hipogliseminin yiksek glukoz inflizyon hizi gerek-
tirmesi veya uzamasi halinde gereklidir. Bu durumlarda
etyolojik neden arastiriimali ve tedavi karari Pediyatrik En-
dokrinoloji bolimu ile isbirligi halinde alinmalidir. Hipog-
lisemi tedavisinde kullanilan ilaglarin, etki mekanizmalari,
dozlari ve yan etkileri Tablo 2'de yer almaktadir.

* Glukokortikoidler karacigerde glukoneogenezi artirir
ve insulin duyarliigini azaltir (45). Ancak, yenidogan
hipoglisemisinde hidrokortizon tedavisi, adrenal yet-
mezlik ve ona bagh hipoglisemi ile sinirhdir.

* Glukagon karacigerde depo glikojeni glukoza cevirir
(46). Hiperinsulinizmli olgularda kan glukozunu kisa
surede (10-15 dk) ve kisa sireli (1 saat) olarak yukseltir.
Glukagon verilmesi sonrasi kan glukoz dizeyinin 30

mg/dl'den daha fazla artis gostermesi glisemik yaniti
gosterir ve bu durum hiperinstlinizm tanisini destek-
lemekte de kullanihr.

Yenidogan hipoglisemisinde hipogliseminin en sik
nedeni hiperinsulinizmdir ve direncli veya uzamis hi-
poglisemide, 6ncelikle hiperinslinizm varlidi arastiril-
mali ve eslik ediyorsa hiperinsilinizme yonelik tedavi
baslanmalidir. Diazoksit ve uzun etkili somatostatin
analogu olan oktreotid, pankreatik insulin sekresyonu-
nu azaltir ve hiperinsilinemik hipoglisemi tedavisinde
tercih edilen ilaclardir (7,43,44,47,48,49). Diazoksit ilk
basamak tedavide tercih edilirken oktreotid ikinci ba-
samak tedavide onerilmektedir (43,50).

Kullanilacak ilaglarin seciminde oldugu gibi dozlari, de-

vam suresi ve kesilme zamani da Pediyatrik Endokri-
noloji bolimi ile isbirligi halinde yapilmalidir.



Tablo 1. Amerikan Pediyatri Akademisinin (AAP) hipoglisemi riski olan (ge¢ preterm, term SGA, diyabetik anne bebegi, 34 hafta
Uzeri LGA yenidoganlarda ilk 24 saatteki yaklasim protokoli (4).

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

Geg pretenm (34-36%7) ve SGA yenidodaniar (tarama 0-24 saat)
Diyabetik anme bebekleri ve 34 hofta llzerd LGA yenldogaalar (tarama (-12 saat)

| Semptomatik ve <40 mg/dL — IV glukoz I

ASEMPTOMATIK

ILK BIR SAAT ICINDE BESLE 2-3 saat aralibaria beslemeye devam &t
Ik beslenmeden 30 dakika sonra kan sekerine bak Her beslenmoden dnoe kas sekarine bk
Baglangag kan sekeri « 25 mg/dL Kan gokeri « 35 mgidL
Besle ve bir saat icinde koatrol e Besle ve bir saat iginde kontrol at
<35myldL M:’"‘L
Tekear besle’
perekirsa [V glukoz

Glukoz dozu= 200 mg/ kp (2mi/ kg %10 dekstraz) ve veya Infzyon hiz 5-8 mo/ ka/dk
(80-100 mL/ kg giin). Kan sekeri 40-50mg/dL seviyesineulas

Semptomlar; irritabilite, tremor, jitterines, abartsh Moro refleksi, tiz sesle aglama,
konviilsiyon, hipotoni, letarji, siyanoz, apne, beslenme giicliagi

@06 ]

Tablo 2. Direncli veya uzamis hipoglisemide ek tedavide kullanilan ilaclar

ilag adh Etkisi Doz Tercih Yan etki
Glukagon Glikojenoliz 200 Hiperinsilinemi tanisi Hiponatremi
(mcg/kg) Trombosit W
Diazoksid instlin 5-20 Hiperinsulinizm teda- Sivi yuka AN
(mg/kg) visinde ilk basamak Hirsutizm

Bulanti, kusma

Oktreotid (mcg/ instlin 5-10 Hiperinsulinizm Buyume

kg) Tedavisi Geriligi
Hidrokortizon Periferik glukoz 5-15 Adrenal yetmezlik Hipertansiyon
(mg/kg) Glukoneogenez Sinirl (1-2 guin) kullanim Buyumede yavaslama

12
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Rutin bakim

Bebek iyi Rutin bakim Hipoglisemi riski
goruniyor Besleme var mi Besleme
HAYIR VT
2
_KAN GLUKOZU iLK 1 SAATTE BESLE
OLQLA"F"QXSYng VE 30. DAKIKADA KAN GLUKOZUNU OLC TR
l BESLENiYOR
| VE
KAN GLUKOZ
0 0-4 | Saat 4-24| Saat DEGERLERI
ma/dl NORMALSE
g <40 <25 <35 <45 LGA VE DAC
mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl BEBEKLERDE
— ) — — 12 SAATIN
Noroglikopenik SONUNDA

J VE SGA
' <40 <45 BEBEKTE
EVET mg/dl mg/d 24 SAATIN
' SONUNDA
\

~\
) HAYIR TARAMAY|
2 mi/kg %10 D v \V4 SONLANDIR

+
6-8 mg/kg/dk* l_)[ 6-8m . - .
g/kg/dk glukoz inflizyonu
y \ J
] ]

30 DAKIKA SONRA KAN GLUKOZU KONTROLU

4-6 SAAT
I I ARALIKLA
als ale BESLENME

**HEDEF KAN GLUKOZU (50 mg/dl) ONCESi
KONTROL

A4

*1V mayi baslandiktan sonra gereksinime gére infiizyon hizi degistirilir. inflizyon hizi artislari 2 mg/kg/dk
olacak sekilde yapilir. infiizyon hizi > 8 mg/kg/dk ise insiilin diizeyi bakilir. >10-12 mg/kg/dk ise Ped
Endokrin konstiltasyonu, diger incelemeler ve ek tedavi onerilir. Glukoz diizeyleri 12 saat stabil seyrederse
azaltmaya baslanir.

**HEDEF kan alukozu ilk 48 saatte 50 ma/dl 48 saatten sonra 60 ma/dl’ dir.

Hipoglisemi riski olan yenidoganlarda ilk 24 saatte tarama ve yonetim.
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