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Hipoglisemi

* Hipoglisemi 6zellikle insulin kullanan diyabet
hastalarinin iyi bilinen bir komplikasyonudur.

* Tekrarlayan ciddi hipoglisemiler hastada ve
ailesinde belirgin bir anksiyeteye neden
olabilir.

Impaired Awareness of Hypoglycemia in a Population-Based Sample of Children and Adolescents With Type 1
Ly TT1, Gallego PH, Davis EA, Jones TW. Diabetes Care. 2009 Oct;32(10):1802-6. doi: 10.2337/dc09-0541.



1. Hipoglisemi

* Hipoglisemi siki glisemik kontrolin éntndeki en
onemli engellerden biridir.

* DCCT calismasinda siki glisemik kontrol grubunda
3-4 kez fazla g6zlenmistir (1)

* Hangi biyokimyasal degerin hipoglisemi olarak
kabul edilmesi gerektigi tam bilinmemektedir(2.3)

1-The Diabetes Control and Complications Trial Research GroupEnglJ Med 1993;329:977-86.

2 Cryer P. Preventing hypoglycaemia: what is the appropriate glucose alert value? Diabetologia 2009;52:35-7.
3 Frier B. Defi ning hypoglycaemia: what level has clinical relevance? Diabetologia 2009;52:31-4.

[4] Swinnen S, Mullins P, Miller M, Hoekstra J, Holleman F. Diabetologia 2009;52:38-41.



Hipogliseminin saptanmasi

 Klinik tanim :

— Hafif: hastanin kendi kendini tedavi edebilecegi
durum

— Ciddi : bagkasinin yardima ihtiya¢ duyulan
* Biyokimyasal tanim:

— 3.0 mmol/L (<54.1 mg/dL) (EMA)*

— 3.9 mmol/L (<70 mg/dL) (ADA)?

— 4.0 mmol/L (<72 mg/dL) (CDA)3

ADA, American Diabetes Association; CDA, Canadian Diabetes Association; EMA, European Medicines Agency
1. EMA. CPMP/EWP/1080/00. 2006; 2. ADA. Diabetes Care 2005;28:1245-9; 3. Yale et al. Canadian J Diabetes 26:22-35



Hipogliseminin nedenleri ve risk faktorleri

e Hipogliseminin nedenleril.2
e Yetersiz, geciktirilmis veya atlanmis yemek
e Egsersiz
e Cok fazla insulin veya oral anti-diyabetik ilag almak
e Ilag/alkol tiketimi
e Artmis insulin sensitivitesi
e Azalmis insulin klirensi

e Ciddi hipoglisemi icin risk faktorleri 34
e Yas/insulin tedavisinin suresi
e Siki glisemik kontrol
e Hipoglisemiyi fark edememe durumu (HFED)
e Uyku
e Onceden ciddi hipoglisemi gecirme hikayesi
e Bobrek yetersizligi

1.Briscoe and Davis. Clin Diabetes 2006;24(3):115-21; 2. Workgroup on Hypoglycemia, American Diabetes Association. Diabetes
Care 2005;28(5):1245-9; 3. Frier. Diabetes Metab Res Rev 2008;24(2):87-92; 4. Cryer. Diabetes 2008;57(12):3169-76






Hypoglycemia: benefits and risks (DCCT)
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2. Hipoglisemi sikhgl
Tip 1 diyabet

Tipl diyabetli hastalar ortalama olarak haftada 1-
2 hipoglisemi atagi gecirirler.

Yilda da 3 hastadan 1’i ciddi hipoglisemi gecirir

Her iki diyabet tipinde de 1 yildan sonra ciddi
hipoglisemi oraninda belirgin bir artis olurken.

Tip 1 diyabet hastalarinin akrabalari ciddi
hipoglisemileri hastalarin kendisin daha fazla
rapor ederler.

1 In: Frier B, Fisher M eds, Hypoglycaemia in clinical diabetes. 2nd ed. Chichester: John Wiley & Sons Ltd;2007: p49-8

p49-81. 2-Pedersen-Bjergaard U, Pramming S, Heller S, Wallace TM, Rasmussen Diabetes Metab Res Rev 2004;20:479-86.
8- Akram K, Pedersen-Bjergaard U, Carstensen B, Borch-Johnsen K, . Diabet Med 2009;26:1306-8.
9-Pramming S, Thorsteinsson B, Bendtson |, Binder C.. Diabet Med 1991;8:217-2
10-Jorgensen H Diabetes Care 2003;26:1106-9



2. Hipoglisemi siklig
Tip 2 diyabet

* Tip2 diyabetlerde gelisen, sulfaniltrelere bagl
olusan hipoglisemiler gereginde daha az rapor
edilirler (6zellikle glibenklamid ).

 UKPDS sulfaniltrelere bagli hipoglisemi %7 bu
oran nerdeyse 2 yildan daha daha az stredir
insulin kullanan hastalarla mukayese edilebilir
diizeydedir(1).

1-UK Hypoglycaemia Study Group. Risk of hypoglycaemia in types 1 and 2 diabetes: effects of treatment modalities and their duration. Diabetologia 2007;50:1140-7.



Hypoglycaemia in insulin-treated Type 2 diabetes: frequency, symptoms and impaired awareness
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http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/dme.2003.20.issue-12/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1464-5491.2003.01072.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1464-5491.2003.01072.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1464-5491.2003.01072.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1046/j.1464-5491.2003.01072.x/full

3. Hipogliseminin semtomatolojisi

Otonomik cevaplar
Noroglikopenik cevaplar

Non-spesifik cevaplar (Edinburgh hipoglisemi
semptom skalasi ile saptanabilir

Hipoglisemiye cevapsizligin néroglikopenik
cevaplardan daha cok otonomik bozukluk
sonucunda ortaya ciktigi disunulmektedir.

12-Deary |, Hepburn D, MaclLeod K, Frier B. Diabetologia 1993;36:771-7.

13-Towler D, Havlin C, Craft S, Cryer P. Diabetes 1993;42:1791-8.

14-Hepburn D, Deary |, Frier B, et al. Diabetes Care 1991;14:949-57.

[15] Cox D, Gonder-Frederick L, Antoun B, Cryer P, Clarke W. Diabetes Care 1993;16:519-27.



3. Hipogliseminin semtomatolojisi

Yasl tip 2 diyabetik hastalarda ataksi ve gorme bozuklugu gibi
tarif edilebilir.

Yasl tip 2 diyabetik hastalar kontur regulatuvar cevaplari
normal oldugu ancak end organlarin katekolaminlere
sensitivitesinin azaldigi disunidlmektedir (2,3).

Semptomlarin az olmasinin nedeni Yaslilarda hipoglisemi
cevaplari disuk kan seker duzeyinde olusurken kognitif
bozukluklar genclerle kiyaslandiginda daha yuksek kan
sekerlerinde ortaya cikar (4).

Hastalar diyabeti ne kadar bilirlerse hipoglisemiyi o kadar iyi
ayirt edebilirler(5).

1- Jaap A, Jones G, McCrimmon R, Deary |, Frier B.. Diabet Med 1998;15:398-401.

2-Bremer J, Jauch-Chara K, Hallschmid M, Schmid S, Schultes B. Diabetes Care 2009;32:1513-7.
3- Brierley E, Broughton D, James O, Alberti K. QJM 1995;88:439-45.

4- Matyka K, Evans M, Lomas J, et al.. Diabetes Care 1997;20:135-41.

5- Murata G, Duckworth W, Shah J, et al. Diabetes Res Clin Pract 2004;65:61-7.



4. Hipoglisemiyi Fark Edememe
Durumu (HFED)

e 1922 de insulinin kesfinden kisa bir slire sonra
ilk kez Elliot Joslin hipogliseminin hicbir uyarici
semptom olmadan olusabileceginin farkina
varir(1).

e Ciddi hipoglisemilerinin Ucte biri uyanik
oldugumuz saatlerde gerceklesir bunlara
uyarici semptomlar eslik edebilir(2).

1-Joslin E, Gray H, Root H. J Metab Res 1922;2:651-99.
2- The DCCT Research Group. The DCCT Research Group. Am J Med 1991;90:450-9.



4. Hipoglisemiyi fark edememe
Durumu (HFED)

* Bir cok insulin ile tedavi edilen hastada
hastalarin hipoglisemiyi fark edebilme yetisi
zamanla kaybolur buna biz hipoglisemiyi fark
edememe diyoruz.

* Hipoglisemiyi fark edememe dedigimizde
nipoglisemiyi algilama mekanizmasinin
oozulmasini veya tumuyle ortadan kalkmasini
castediyoruz.




4. Hipoglisemiyi fark edememe
Durumu (HFED)

e |ki tarafli inelenebilir.
1- Hastanin hipoglisemiyi fark edememesi

2-Doktorun hastanin hipoglisemiyi fark
edemedigini fark edememesidir.



4-Hipoglisemiyi Fark Edememe
Durumu (HFED)

e Otonomik aktivasyon olmadan gozlenen
noroglikopeninin olmasidir.

* Bu hastalarda hipoglisemiye karsi olusmasi
gereken semptomatik ve konturregulatuvar
cevaplarin olusturulamamasi olarak
adlandirilabilir.

1. Cryer PE. Hypoglycaemia: the limiting factor in the glycaemic management of type | and type Il diabetes. Diabetologia 2002;45:937-948
2. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of in- tensive treatment of diabetes on the development and progression of long- term
complications in insulin-depen- dent diabetes mellitus. N Engl J Med 1993;329:977-986



4-Hipoglisemiyi Fark Edememe
Durumu (HFED)

Ciddi Hipogliseminin norolojik bulgulari cok 6nemlidir.

Norokognitif fonksiyonlarda bozulmalara neden
olabilirler.

Tekrarlayan hipoglisemik nébetler ve beyinde sitriktirel
bozukluklara neden olabilirler.

Ciddi hipoglisemiler

e aileler arasinda anksiyeteye,

e uyku bozukluklarina,

* hastaneye yatislarda artisa,

* insulin dozlarini fazlaca distirmeye

* ve glisemik kontroliin bozulmasina neden olabilir.

1 Rovet JF, Ehrlich RM, Czuchta D. J Pediatr Psychol 1990;15:775-788

2.Ryan C, Vega A, Drash A.. Pediatrics 1985;75:921—- 927

3. Northam EA, Anderson PJ, Jacobs R, et al. Diabetes Care 2001;24: 1541-1546
4. Ho MS, Weller NJ, Ives FJ, et al. J Pediatr 2008;153: 385—-390

5. Tupola S, Rajantie J, Akerblom HK EurJPediatr 1998;157:625-627



4-Hipoglisemiyi Fark Edememe
Durumu (HFED)

* Hipoglisemiyi Fark Edeme Durumunu (HFED)
anlayabilmek icin
— Gelistirilmis anketler kullanilabilir
— Exprimental bir hipoglisemi gelistirip cevap esigini

ve kontr-regulatuvar hormon cevaplarina
bakilabilir.



4-Hipoglisemiyi Fark Edememe Durumu (HFED)

Gorulme sikligi
° J Uyari olmadan gelisen

. : : hipoglisemi
* Tipl diyabetik 100
yetiskinlerde %20-25
iInsulin ile tedavi olan 6% o
Tip2 diyabetiklerde %10 g
» Hipoglisemi riski 3-6 0 -

Kat artar 0-9 10-19 20-29 30-39 >40
Diyabetin suresi (yil))

« Hipoglisemilerin
ciddiyeti artar

1. Gold et al. Diabetes Care 1994:17:697-703
2. Geddes et al. Diabetic Med 2008;25: 501-4
3. Pramming et al. Diabetic Med 1991;8:217-22



[mpaired hypoglycemia awareness in diabetes

Table 1—Characteristics of children and adolescents with type 1 diabetes with normal and impaired hypoglycemia awareness

Normal [mpaired
Total awareness awareness P

n (%) 656 465 (71) 191 (29)
Sex (male/female) 317/339 2211244 96/95 NS
Age at diagnosis (years) 74+40 8.0+ 4.0 59+38 <0.001
Age at questionnaire (years) 128 + 4.0 13536 110+ 44 <0.001
Duration of diabetes (years) 54*39 55*39 52%38 NS
A1C (%) since diagnosis 85+ 10 86+10 83+10 0.006
ALC (%) at last visit glzxli 8214 18%12 0.001
Severe hypoglycemia: episodes in preceding year 161 90 7l
Rate of severe hypoglycemia (episodes/100 patient-years) 24.5 19.3 37.1 <0.001
Patients, age <6 years, n = 46 (%) 46 41 59 <0.001
Rate of severe hypoglycemia in patients aged <6 years

(episodes/100 patient-years) 21.7 5.2 33.3 0.02

Data are means * SD unless indicated otherwise.

TT Ly, PH Gallego, EA Davis, TW Jones - Diabetes Care, 2009



5. TIDM hastalarda hipoglisemiye
cevabin bozulmasi

Saglikli insanlarda kan sekerimiz kognitif bozukluga yol
acacak seviye dustugunde kontr-regulatuvar cevap ortaya
cikar.

Kan sekeri normalin alt sinirina distugtinde tetiklenme
baslar ve olay endojen insulinin suprese olmasi ile ilerler.

Glukagon ve adrenalin akut hipoglisemiye cevabin
olusmasinda rol oynayan en 6nemli iki hormondur.

Ancak tip 1 diyabetiklerde hipoglisemiye glukagon cevabi
hizlica azalir tanidan sonraki 5 yilda bu cevap kaybolur(1).

Adrenalinin adrenomeduller cevabi 6nemli bir hale gelir(2).

Gerich J, Langlois M, Noacco C, Karam J, Forsham P. Science 1973;182:171-3.
Galan B, Schouwenberg B, Tack C, Smits P. Neth J] Med 2006;64:269-79.



Glisemik esikler, kontr-regulatuvar cevaplar ve klinik

Endojen
insulin

Glukagon

Hipoglisemik semptomlarin
olusumu

Noroglikopeni (kognitif
disfonksiyon

' Ciddi noroglikopeni
(koma, nobet)

Arterial Plazma

Glikoz Duzeyi
Impaired awareness of hypoglycaemia: a review. Graveling AJ, Frier BM. Diabetes Metab. 2010 Oct;36 Suppl 3:564-74. doi: 10.1016/5S1262-
3636(10)70470-5



Glisemik esikler, kontr-regulatuvar cevaplar ve klinik

Hipoglisemik semptomlarin
olusumu

Noroglikopeni (kognitif
disfonksiyon

' Ciddi noroglikopeni
(koma, n6bet)

Arterial Plazma

Glikoz Duzeyi
Impaired awareness of hypoglycaemia: a review. Graveling AJ, Frier BM. Diabetes Metab. 2010 Oct;36 Suppl 3:564-74. doi: 10.1016/5S1262-
3636(10)70470-5



Glisemik esikler, kontr-regulatuvar cevaplar ve klinik

81mg/dI

72mg/dI

63mg/dI

(T

48mg/dI

Hipoglisemik semptomlarin
olusumu

Noroglikopeni (kognitif
disfonksiyon

' Ciddi noroglikopeni
(koma, n6bet)

45mg/dI

36mg/dl

5 YIL SONRA
27mg/dl

Arterial Plazma

Glikoz Duzeyi
Impaired awareness of hypoglycaemia: a review. Graveling AJ, Frier BM. Diabetes Metab. 2010 Oct;36 Suppl 3:564-74. doi: 10.1016/5S1262-

3636(10)70470-5



Glisemik esikler, kontr-regulatuvar
cevaplar ve klinik bulgular

Glucose thresholds for physiological responses

to hypoglycaemia

Blood glucose (mmol/litre)
4

@ Adrenaline release
@ Sweating, tremor
@ Start of brain dysfunction

@ Confusion/loss of concentration

@ Coma/seizure
@ Permanent brain damage

Glucose thresholds for responses to hypoglycaemia
in patients with hypoglycaemia unawareness

Blood glucose (mmol/litre)
A

@ Start of brain dysfunction

@ Adrenaline release

@ Sweating, tremor

@ Confusion/loss of concentration
@ Coma/seizure

@ Permanent brain damage



Epinephrine responses to controlled induced hypoglycemia before (A) and after (o)
intensification of diabetes control.
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5. TIDM hastalarda hipoglisemiye
cevabin bozulmasi

Tip1 diyabetik hastalarda baskilanacak bir insulin
salinimi yok

Glukagon cevabi kayboluyor(5 yildan sonra)
Ciddi hipoglisemi gelisme riski 3-4 kat artar(1).

Uygulanan insulinler nedeni ile hiperinsulinemi

olusur bu da disuk kan sekeri olusumuna neden
olur.

Zamanla sempato-adrenal aktivasyon beyini
hipoglisemiden kurtarmaya calisan en 6nemli
mekanizma haline gelir.

. 1-Muhlhauser |, Overmann H, Bender R, Bott U,Diabetologia 1998;41:1274-82



5. TIDM hastalarda hipoglisemiye
cevabin bozulmasi

Otonomik cevaplar katekolaminlerin salinmasi ile
ortaya cikar

Maalesef insulinin yol actigi hipoglisemiler adrenalin
cevabini bozar ve cevaplarin daha disuk kan glikozu
degerlerinde olusmasina neden olabilir, bu iki durum
yvani adrenalin cevabinin bozulmasi ve salinimin
eskisinden daha dustk kan seker diizeylerinde
olusmasindan dolayi hipoglisemi riski artar ve
semptomlarin yogunlugu azalir(1).

Kortizol cevabininda azalmasida kontur regulatuvar
yetersizligi daha da kotu hale getirir(2).

1-Davis M, Shamoon H. J Clin Endocrinol Metab 1991;73:995-1001.
2-Davis S, Shavers C, Costa F, Mosqueda-Garcia R. J Clin Invest 1996;98:680-91



5. TIDM hastalarda hipoglisemiye
cevabin bozulmasi

e Tekrarlayan hipoglisemiler hipoglisemiye cevabi her
gecen gun daha da bozar ve hipoglisemiyi algilama
yetenegi bozulmaya davam eder.

* Bu progresif kontur regulatuvar cevap yetersizligi

fenomeni nedeniyle hipoglisemiyi uyarici semptomlar
kaybolur.

* Cryer bu sendroma hipoglisemi ile iliskili otonomik

vetersizlik, “Hypoglycaemia Associated Autonomic
Failure (HAAF) demektedir.

1-Ryder R, Owens D, Hayes T, Ghatei M, Bloom S. BMJ 1990;301:783-7.
2-Cryer P. Diabetes 2005;54:3592-601.
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5. TIDM hastalarda hipoglisemiye
cevabin bozulmasi

Cevaplarin bozulmasindan periferik otonomik néropatinin
sorumlu oldugu ve HFED’in altinda yatan mekanizma
oldugu dusunaltrdd.

Bir cok calisma gostermistir ki otonomik disfonksiyon
primer neden degildir

Otonomik néropatinin varligi semptom yogunlugunun
azalmasina neden olabilir.

Bunu destekleyen en onemli arguman hipoglisemiyi fark
edememenin kazanilmis bir durum oldugu tekrarlayan
hipoglisemilerle birlikte daha da kotulestigi veya
hipoglisemiden kacinildiginda tablonun duzelmesidir.

Halbuki bir kez otonomik néropati gelistimi bu kalici bir
komplikasyon olur ve her gecen glin daha da kotulesir.

Frier B. John Wiley & Sons Ltd;2007:p141-170.
Cryer P. N Engl J Med 2004;350:2272-9.






HFED’i olusturan mekanizmalar
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Hipoglisemiler -
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5. TIDM hastalarda hipoglisemiye
cevabin bozulmasi

e Tersine kotu glisemik kontrolu olan hastalarin
hipoglisemi olusma esikleri ytkselir.
* Bu hastalar iyi kontrolli hastalara gore daha

yviksek kan sekeri diizeylerinde bile alarm
semptomlari olusturabilirler(1).

* Yuksek kan sekeri diizeylerinde semptomatik
cevaplarin olusmasina Gorece Hipoglisemi
denir(2).

1-Boyle P, Schwartz N, Shah S, Clutter W, Cryer P. N Engl J Med 1988;318:1487-92.
2-American Diabets Association Workgroup on Hypoglycemia. Diabetes Care 2005;28:1245-9 Diabetes Care 1994;17:697-703.



5. TIDM hastalarda hipoglisemiye
cevabin bozulmasi

* Insulin ile tedavi edilmeyen iyi glisemik
kontrollG Tip 2 diyabetik hastalarin hipoglisemi
esigi non-diyabetik kisilerden ve tip 1 diyabetik
hastalardan yuksektir(1,2).

* Bu durumda ciddi hipoglisemilerden
korunmayi saglar.

1-Segel S, Paramore D, Cryer P. Diabetes 2002;51:724-33.
2-Spyer G, Hattersley A, Macdonald |, Amiel S, MacLeod K. Lancet 2000;356:1970-4



6. Glikozu Algilama

Ventromedial talamus (VMH) hipoglisemiyi algilayan en
onemli bolgedir(1).

Sistemik hipoglisemi varliginda serebral 6glisemiyi
saglamak icin kontr-regulatuvar cevap olusturulur(2).

Ventromedial talamus (VMH)bolgesine glikoz verilmesi
sistemik hipoglisemi varken bile kontr-regulatuvar
cevaplari belirgin bir sekilde baskilar(3).

Glikoz sensorleri beyin disinda portal ven, bagirsaklar,
karotid cisim ve pankreatik beta hiicrelerinde vardir(4).

1-McCrimmon R. Diabetes Care 2009;32:1357-63.

2-Biggers D, Myers S, Neal D, et al. Diabetes 1989;38:7-16.

3-Borg M, Sherwin R, Borg W, Tamborlane W, Shulman G. Local J Clin Invest 1997;99:361-5.
4-McCrimmon R. Diabet Med 2008;25:513-22.



7. Tip 2 diyabetik hastalardaki
hipoglisemiye degisken duyarlilik.

* Tip 2 diyabetik hastalar heterojen bir grubu
olustururlar 6rnegin

— Insulin rezistansindan insulin eksikligine kadar olan bir
hasta grubunu kapsar

— Tip2 diyabetik hastalarin degisken insulin sekresyon
kapasitesi vardir.

— Ozellikle oral anti-diyabetik kullanmakta olan tip2 diyabetik
hastalarda olagan beta hticre fonksiyonu ve glukagon
sekrete etme durumu korundugu icin bu hasta grubunda
ciddi hipoglisemi gelisme ihtimali dustkttir(1,2).

— Artmis insulin rezistansi eksojen insulinin yol acabilecegi
iyatrojenik hipogliseminin cok ciddi olmasinin 6ntine gecer.

1-Veneman T, Erkelens D. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:1682-4.
2-Heller S, Macdonald I, Tattersall R. Diabetologia 1987;30:924-9.



8. Hipoglisemiyi fark edememe
durumunun (HFED) saptanmasi

e HFED'in kabul edilebilir klinik bir tarifinin
olmamasi prevalansin net olarak ortaya
konulmasinin sinirlamaktadir.

* Hipoglisemiyi klinik skorlama sistemleri ile
tanimaya calisinca 3 grupta incelenebilir.
— Normal farkindalik

— Parsiyel eksiklik
— Farkindaliligin hic olmamasi

Gold A, Macleod K, Frier B. Diabetes Care 1994;17:697-703.
Clarke W, Cox D, Gonder-Frederick L, Julian D, Schlundt D, Polonsky Diabetes Care 1995;18:517-22



9. HFED icin risk faktorleri

Ciddi hipoglisemi epizotlarinin bir cogu goérulduglinden
daha az sayida rapor edilmektedir.

Tip 1 diyabetik hastalarda HFED ile ilgili risk faktorleri:
* |lerlemis yas,

e Diyabetin siresi,

e Siki glisemik kontroldur(1,2).

Bu hastalar hipoglisemiden cok korktuklarini ifade ettikleri
halde HFED’li hastalarin hipoglisemi riskini azaltmak icin
yapmalari gereken davranis degisikliklerini yapmadiklari
gozlenmistir(3).

1-Pedersen-Bjergaard U, Pramming S, Heller S, Wallace TM, Diabetes Metab Res Rev 2004;20:479-8
2-Geddes J, Schopman J, Zammitt N, Frier B. Diabet Med 2008;25:501-4.
3- Hepburn D, Deary I, MacLeod K, Frier B. Diabetes Care 1994;17:1273-80.



9. HFED icin risk faktorleri

* Insan insulinlerinin hayvan insulinlerine gore
daha fazla HFED’e yol actigini iddia etmis
ancak bu calisma diger calismalarla
desteklenmemistir.

1-Berger W, Keller U, Honegger B, Jaeggi E. Lancet 1989;1:1041-
2- Airey C, Williams D, Martin P, Bennett C, Spoor P. Diabet Med 2000;17:416-32.
3-Richter B, Neises G.. Cochrane Database Syst Rev 2005:CD003816.



Hipoglisemi farkindaligini etkileyen

faktorler
* |nternal faktorler * Eksternal faktorler
— Fizyolojik — llaglar
* Yakin zamandaki glisemik * Beta bloker
kontrol * Hipnotik ve trankilizanlar
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* Dikkatini toplayabilme
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e Semptomlari
yorumlayabilme durumu



9. HFED icin risk faktorleri

Sempato-adrenal cevabi bozan veya katekolamin
salinimini degistiren batun ilaclar HFED'i etkileyebilir.

Selektif beta blokerlerin cok 6nemli bir etkisi yok

Non-selektif beta blokerlerin ciddi hipolisemi riskini ise
arttirdigi ortaya konulmustur.

Orta duzeydeki hipoglisemi durumunda beta blokerler
farkindaligi veya semptomlarin yogunlugunu
degistirmezler.

1-Hirsch |, Boyle P, Craft S, Cryer PDiabetes 1991;40:1177-86.
2-Braak E, Appelman A, van de Laak M, Stolk RP, van Haeften TW, Erkelens DW. Diabetes Care 2000;23:1467-71.
3-Kerr D, Macdonald I, Heller S, Tattersall R. Br J Clin Pharmacol 1990;29:685-93.
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10. HFED'in Klinik Olarak Saptanmasi

* Glikoz klemp calisamalari HFED ortaya koymak
icin kullaniimaktadir. Kan sekeri dusttgu

zaman olusan cevaplarin nasil oldugu ortaya
konulmaktadir.

« HFED’i saptanak icin kullanilacak en kullanisli
metod, cok dikkatli bir hikaye almaktir

* Hipoglisemi deneyimlerini ortaya koyan bir
anket calismasi da hikayeye yardimci olabilir.

1-Schwartz N, Clutter W, Shah S, Cryer P. J Clin Invest 1987;79:777-81.
2-Mitrakou A, Ryan C, Veneman T, Mokan M, Jenssen T, Kiss |, Am J Physiol 1991;260:E67-74.



10. HFED'in Klinik Olarak
Saptanmasi

*The Gold methodunda hastaya «Sen hipoglisemilerinin
ne zaman basladigini biliyor musun?» diye soru sorulur
ve hastanin bunu cevaplanmasi ve Likert skalasinda
puanlandirmasi istenir 1 puan her zaman farkindayim 7
puan hicbir zaman farkinda degilim cevabina karsiliktir

4’Un Uzerinde puan alan
*Clarke methodunda ise

nastalarda HFED var denir. (1)
nastaya 8 soru sorulur ve 4 ve

Uzeri puap.alan.hastalar HEED tanist alirlar (2)

2-Clarke WL, Cox DJ, Gonder-Frederick LA, Julian D, Schlundt D, Polonsky W:. Diabetes Care 18:517-522, 1995



10. HFED'in Klinik Olarak Saptanmasi

* Pedersen-Bjergaard methodunda ise «Siz ne zaman
kan sekerinizin dustk oldugunu hissediyorsunuz?»
diye soru sorulur ve hastaya su seceneklerden
birisini tercih etmesi sdylenir «Her Zaman,»
«Genellikle,» «Bazen,» veya «Hicbir Zaman»
valnizca her zaman cevabi veren hastalar normal
kabul edilir diger hastalar HFED tanisi alirlar().

1--Pedersen-Bjergaard U, Agerholm-Larsen B, Pramming S, Hougaard P, Thorsteinsson B. Lancet 357:1248-1253, 2001



10. HFED'in Klinik Olarak Saptanmasi

* Clarke and Gold metodlarinin ingilizcenin
disinda baska dillere cevrilmesi beraberinde

bazi sorunlara yol acabilir.

* Clarke ve Gold metodunda skoru 3 olan
vakalarin gercekten HFED’li olup olmadigini
tam olarak sdylemeyebilir.

1-Janssen M, Snoek F, Heine R. Diabetes Care 2000;23:529-32
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ubjective recognition of the warning

symptoms ol hypoglycemia is fun-

damental to allow sell-treatment
and prevent progression to severe hypo-
glycemia (1,2). Recognition ol the onset
ol these premonitory symploms consti-
tutes awareness of hypoglycemia (3).
With increasing duration ol insulin ther-
apy, many people with type | diabetes
experience a change in their hypoglyce-
mia awareness associated with either a re-
duction in symptom intensity or a change
in symptom profile or both (3—6). Im-

were significantly older than those who did
not (n = 607} (mean * SDage 476 + 127
va. 411 £ 12.6 years, respectively, P =
0.04). No dilferences in duration of diabetes
(F = 0.7) or in glycemic control (P = 0.33)
were observed between these two groups.
All completed a questionnaire 10 assess

awareness ol hypoglycemia using each ol

the methods presented by Gold et al. (7),
Clarke et al. (8), and Pedersen-Bjergaard et
al. (9). The participants were then asked o
perform capillary blood glucose measure-
ments (using their own blood glucose

and severe hypoglycemia. It also exam-
ines the glycemic threshold for, and
symplomatic responses Lo, hypoglyce-
mia. A score ol four or more implies im-
paired awareness ol hypoglycemia.

The Pedersen-Bjergaard method (9)
requires the patient to respond to the
question “can you feel when vou are low?”
requiring the selection ol one response
from “always,” "usually,” “sometimes,” or
“never.” Only patients who answer “al-
ways" are considered to have normal
symplomatic awareness ol hypoglycemia;
the others are designated as having im-
paired or absent awareness.

Diflerences between groups (normal
awareness vs, [AH) were analyzed using
the two-sample [ test/Mann-Whitney Uf

E T | '



10. HFED'in Klinik Olarak Saptanmasi

 HFED’li hastalarda asemptomatik biyokimyasal
hipoglisemiye 2-4 kat daha fazla(kapiller kan sekerinin
63 mg/dl alti ) rastlanabilir(1,2)

e Surekli glikoz monitorizasyonu HFED'li hastalarda bir
cok hipogliseminin hic fark edilmedigi ve fark
edilmeyen hipoglisemi sikliginin normal farkindaligi
olan bireylere gore 4 kat fazla oldugu saptanmistir(3,4).

* Bu hasta grubunda CGMS tetkikleri de her zaman HFED
cok iyi tanimlayamazlar, ancak gelistiriimekte olan
sofistike CGMS belki konuda yardimci olabilir(5).

1-Gold A, MacLeod K, Frier B Diabetes Care 1994;17:697-703

2-Schopman J, Geddes J, Frier B. Diabet Med 2010 .

3-Kubiak T, Hermanns N, Schreckling H, Kulzer B, Haak T. Diabet Med 2004;21:487-90.
4-Giménez M, Lara M, Jiménez A, Conget I. Acta Diabetol 2009;46:291-3.

S_-Choudharv P Gedde< ] Freeman | Emerv C Heller S Frier R [701 Diabet Med 2010:27:666-72



11. Alkol ve uykunun HFED Uzerine
etkisi
* Alkol hipoglisemi icin dnemli bir risk
faktoradur(1).

* Bu durum alkol intoksikasyonu olarak
algilanirsa tedavi gecikebilir.

* Alkol alan kisilerde kontr-regulatuvar cevaplar
alkol alamayanlara gére artmis oldugu halde
deneysel hipoglisemi esnasinda kisiler
hipoglisemik olduklarini algilayamazlar(2).

1-Potter J, Clarke P, Gale E, Dave S, Tattersall R. BMJ (Clin Res Ed) 1982;285:1180-2.
2- Kerr D, Macdonald |, Heller S, Tattersall R. Diabetologia 1990;33:216-21.



11. Alkol ve uykunun HFED Uzerine
etkisi

Uyku fizyolojik bir epizottur, bu donemde hipoglisemi semptomlari
genellikle yoktur.

Tip1 diyabetli hastalarda bir cok ciddi hipoglisemi atagi uykuda ve
Ozelliklede gece olustugu icin bu hasta grubu icin onemlidir.

Uzanirken plazma adrenalin cevabi azalir.

Tip 1 diyabetik hastalarda uyku esnasinda hipoglisemi gelistiginde
uyaniklik durumuna goére daha az katekolamin salinimi olur.

Hipoglisemi esnasinda tip1 diyabetik hastalardan 16 tanesinden biri
uyandigi halde diyabet olmayan hastalarin 16 tanesinden 10’u
uyanmistir.

Fark edilmeyen gece hipoglisemileri glisemiyi algilama esigini
asagiya cekiyor olabilir.






12. HFED'in kognitif fonksiyonlar
Uzerine etkisi

HFED’li hastalar hipoglisemi esnasinda bilingsel bozukluk
yasamadiklarini ve sik asemptomatik hipoglisemi sirasinda dahi
glnluk aktivitelerini sirdurebildiklerini ifade eder. Bu bir anlamda
dogrudur orta dlizeyde hipoglisemi sirasinda kognitif fonksiyonlar
az etkilenir ve normal farkindaligi olan tip bir diyabetik bireylere
gore daha erken toparlanirlar(1).

Kognitif disfonksiyon aynen semptomlarin olusmasi ve kontr-

regulatuvar cevaplarin olusmasinda oldugu gibi ancak cok dusuk kan
sekeri diizeylerinde olusur. (2,3).

Diger calismalarda kognitif disfonksiyonlarin bozulmasi HFED'i
hastalarda normal farkindaligi olan kisilere gore daha diisuk kan
glikozu seviyelerinde oldugunu ifade etmistir(2,4).

1-Zammitt N, Warren R, Deary |, Frier B. Diabetes 2008;57:732-6.

2-Mokan M, Mitrakou A, Veneman T, Ryan C, Korytkowski M, Diabetes Care 1994;17:1397-403.

3-Hepburn D, Patrick A, Brash H, Thomson |, Frier B. Diabet Med 1991;8:934-45.

4-Fanelli C, Epifano L, Rambotti A, Pampanelli S, Di Vincenzo A, Modarelli F et al. Diabetes 1993;42:1683-9.



13. Noral goruntuleme calismalar

Bu azalma HFED’li hastalarda da gozlenmistir.
Amygdala bdlgesinin aktivasyonu korku ve anksiyeteyi artirabilir.

18 floro-glikoz ile yapilan calismalarda akut hipoglisemi sirasinda
normal kisilerde amygdala bolgesinde belirgin aktivasyon
gozlenirken HFED’li hastalarda bu aktivasyon gozlenmemektedir (1)

HFED’li hastalarda bu durum sik kan sekeri dusukltkleri gelistigi icin
bu bolgenin hipoglisemiye cevabi kintlesmis olabilir.
HFED’li hastalarda orbitofrontal bolgede ise hipoglisemi sirasida bir

aktivasyon olmaktadir bu durumda istahi azaltarak hipoglisemi
tehlikesini daha da derinlestirmektedir (1).

1-Diabetes 2007;56:2766-73



Regions of enhanced 18-fluoro-deoxy-glucose uptake during hypoglycemia displayed on
magnetic resonance imaging brain slices.

Amiel S A Dia Care 2009;32:1364-1371
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14. HFED’in tedavisi

* En 6nemli tedavi timuyle hipoglisemiden uzak
durmaktir ki bunu gerceklestirmek o kadarda

colay degildir.

* Hipoglisemilerin frekansinin azaltilmasi icin

« HFED’li
sekilde
bazen g

nazl durumlar denenebilir.

nastalarda hipoglisemiden titiz bir
<acintlmaya calisilir ancak bu durum

isemik kontrolimuzu tehlikeye

koyabilir.

1'Cranston I, Lomas J, Maran A, Macdonald |, Amiel S. Restoration Lancet 1994;344:283-7.
2-Fritsche A, Stefan N, Haring H, Gerich J, Stumvoll M. Ann Intern Med 2001;134:729-36.



14. HFED’in tedavisi

Hipoglisemiden kacinilirsa daha sonra gelisen hipoglisemi semptom
skorlarinda diizelme gozlenedbilir.

Hipoglisemiden sakinma programlarinin uzun dénem etkilerinin
azalmakla beraber strdugi gosterilmistir(1).

Hipoglisemiden kacinma programlari hem hastanin hem de
klinisyenin gayretini gerektirir.

Semptom skorlarinda diizelme olmasina ragmen gelisen
hipoglisemiye kontur regulatuvar cevaptaki eksiklik devam eder(2).

1-Dagogo-Jack S, Fanelli C, Cryer P. Diabetes Care 1999;22:866-7.
2-Heller S. Diabetes 2008;57:3177-83.



14. HFED’in tedavisi

HFED’li hastalarda beta agonistlere olan sensitivitenin
azaldigi iddia edilmesini ragmen bir calismada bir calismada
beta agonistlere sensitivitenin korundugu gozlenmistir.

Terbutalin (beta agonist) kullaniminin nokturnal
hipoglisemiyi belirgin olarak azalttigi ancak sabah
hiperglisemisine neden oldugu bildirilmistir(1,2).

Beta agonist kullanimi bir terapodik yaklasim olarak
kullanilabilir.

Kafeinin semptomlarin yogunlugunu arttirdigi ve kontur-
regulatuvar cevaplari dizelttigi distintlmektedir.(3).

Akut hipoglisemi sirasinda normalde kaybolmasi gereken
bolgesel beyin aktivitesini kafeinin arttirdigi fonksiyonel MR
ile gosterilmistir(4).

1- Raju B, Arbelaez A, Breckenridge S, Cryer P. J Clin Endocrinol Metab 2006;91:2087-92.
2-Cooperberg B, Breckenridge S, Arbelaez A, Cryer P. Diabetes Care 2008;31:2271-2.

3-Kerr D, Sherwin R, Pavalkis F, Fayad P, Sikorski L, Rife F, et al. Ann Intern Med 1993;119:799-804.

4- Rosenthal M, Smith D, Yaguez L, Giampietro V, Kerr D, Bullmore E, et al. Diabet Med 2007;24:720-7



14. HFED’in tedavisi

e Uzun etkili insulin analoglarinin en 6nemli
Ozelligi nokturnal hipoglisemiye nisbeten daha
az rastlamalandir(1).

* Insulin pompalari ile inflizyon NPH insuline
gore daha az hipoglisemi olusmasina neden
olur.

* Uyarici semptomlar ve kontur regulatuvar
cevaplar sonradan gelisen akut
hipoglisemilerde duzelebilir(3).

1-Horvath K, Jeitler K, Berghold A, Ebrahim S, Gratzer T, Plank J, et al. Cochrane Database Syst Rev 2007:CD005613.
2-Tschritter O, Schéafer S, Klett J, Pfaffl in A, Haring H, Hennige A, Diabetes Obes Metab 2009;11:1017-26.
3-Kanc K, Janssen M, Keulen E, Jacobs M, Popp-Snijders C, Snoek F, et al. Diabetologia 1998;41:322-9.



14. HFED’in tedavisi

Pompa tedavisi ile
— Bu hasta grubunda daha az sayida ciddi hipoglisemi oldugunu
— Hayat kalitelerinin arttigi
— Glisemik kontroliin degismedigi
— Deneysel hipoglisemiye semptomatik cevabin duzeldigi saptanmistir

Beklenen hipoglisemi sirasinda glukagon uygulanmasinin da
hipoglisemi frekanslarini azalttigini ortaya koydu(2).

Adacik hticre naklinden sonra HFED insidansi %87 den %13’e dustu
hipoglisemi olusmasi icin tetikleyici kan seker diizeyi 2.3 mmol/L
den 3.2mmol/Le yiikselmistir(3).

1-Giménez M, Lara M, Conget I. Diabetes Technol Ther 2010;12:517-21.
2-Castle J, Engle J, El Youssef J, Massoud R, Yuen K, Kagan R, et al. Diabetes Care 2010;33:1282-7.
3-Leitdo C, Tharavanij T, Cure P, Pileggi A, Baidal D, Ricordi C, et al. Diabetes Care 2008;31:2113-5.



14-HFED'in tedavisi

HFED’li hastada tedavi stratejisi
Sik glikoz monitorizasyonu(gecede dahil)
Kan sekerinin 64mg/dl’nin altina diismesine izin verilmez

Glisemik hedefler daha yuksek duzeylere cikarilir yemek
oncesi 108-216mg/dl gece yatarken 144mg/dlI

HbA1c nin non-diyabetik dizeyde olmasindan kacinin
Bazal bolus tedavisi veya pompa tedavisi kullanin

Yemekler arasinda yatma zamani rafine olmayan
karbohidrat tiketmesini 6nerin

Noroglikopenini olustugunu gosteren ancak ilk anda fark
edilmeyecek ip uclarini saptamaya calisin.

Eksersiz sirasinda insulin doz dizeltmesi yapilsin



14-HFED'in tedavisi

* A Psychoeducational Program to Restore
Hypoglycemia Awareness: The DAFNE-HART
Pilot Study.



15. Sonuclar

Farkindaligin azalmasi insulin kullanimi ile
iliskilidir ve kazanilmis bir sendromdur

Daha cok tip 1 diyabetik hastalarda olur

Insulin kullanan tip 2 diyabetik hastalarda
daha az gozlenir

Hipogliseminin geldiginin anlasilmasi yetenegi
kaybolur, hipoglisemiye karsi olusmasi gereken
semptomlari yogunlugunda, sayisinda
semptomlarin profilinde degisiklikler olur




15. Sonuclar

 Asemtomatik biyokimyasal hipoglisemi bu
hastalarda daha sik olusur.

 HFED’li hastalarda ciddi hipoglisemi gelisme
riski oldukca artmistir.
e Akut hipoglisemi sirasinda kognitif

disfonksiyon daha az gérulir ve bunun
duzelmesi daha hizhidir.



15. Sonuclar

* Noral goruntuleme calismalari beyinin glikoz
hemostazinda ve hipoglisemiye cevabin
olusmasinda gorevli anahtar bolgelerin
saptanmasinda onemlidir.

* Onceki hipoglisemiler HFED icin dnemlidir,
hipoglisemiden kacinilmasi HFED’in gelismesi
ve progresyonunu duzeltir.
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