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Hipoglisemi

m <50 mg/dL esik deger kabul edilmekle beraber;

Kisinin semptomatik hale geldigi glukoz seviyesi degiskendir.




Hipoglisemi Duzeylerinin tanimlari

Level

Level

Level

Glucose <70 mg/dL (3.9 mmol/L) and glucose 254 mg/dL (3.0 mmol/L). This level of
hypoglycemia should alert patients that they may need to ingest carbohydrate to
prevent progressive hypoglycemia.

Glucose <54 mg/dL (3.0 mmol/L). This level of hypoglycemia is associated with increased
risk for cognitive dysfunction and mortality.

A severe event characterized by altered mental and/or physical status requiring
assistance. This level of hypoglycemia is life-threatening and requires emergent
treatment typically with glucagon.

Source: Adapted from Agiostratidou, G, et al. Diabetes Care, 2017; 40(12): 1622-1630.



Hipoglisemi Etiyoloj

m Diyabeti olmayan hasta veya ilac kullanan yetiskinlerde, hipogliseminin en
yaygin nedenleri insulin veya insulin salgilaticilar disindaki ilaclardir.

m Diger etiyolojiler kritik hastaliklar ve hormon eksiklikleridir (kortizol ve glukagon).

m Gorunuste diyabeti olmayan kisilerde, hipoglisemi genellikle nesidioblastoz,
tumor b-hucre bozukluklari ve insilin otoimmun hipoglisemisine bagl endojen
hiperinsulinizm ile iliskilidir.

m Diger durumlarda, bu hastalarda hipogliseminin etiyolojisi kazara, gizlice veya
kotl niyetli olabilir.

m Son olarak, hipoglisemik etkiye sahip cesitli faktorlerin timor hipersekresyonu
da belgelenmistir.



Hipoglisemi Etiyoloj

m TUmor kaynakh hipoglisemi (TIH), genellikle pankreas adacik b hiicreli timori

(inslilinoma) tarafindan insilin hipersekresyonu sonucu ortaya ¢ikan nadir bir
kKlinik hipoglisemi turuddar.

m Ancak TIH, diger pankreas disi timorler (adacik hiicreli olmayan timor
hipoglisemisi (NICTH)) tarafindan da gelistirilebilir.




Hipoglisemi Etiyoloj

Etiology of hypoglycemia Eren etal. Feher et al. Cheng-Chuan Su Current study

Diabetic MNondiabetic Diabetic n=535 (%) MNondiabetic n=237 (%)
Intensive control of sugars with OHA (%) 41.7 78.6 2.1 204 (38.13)
Intensive control of sugars with insulin (%) 24.4 17 103 (19.25)
Intensive control of sugars with both OHA 4 13 (2.43)
and insulin (%)
Liver disease (%) 0.9 D 6 13.1 13 (2.43) 42 (17.72)
Renal dysfunction (%) 1 10.9 (11.4) 1(0.42)
Malignancies (%) @?] 22@
Reactive hypoglycemia (%) 1.6 1(0.42)
Missing meal (%) 51
Others (%) 9 1.7 34.8 13 (2.43) 16 (6.75)
Drugs/toxins (%) 19 2.1 3(0.56) 9 (3.80)
Unknown reasons (%) 3.5 12 7 (1.31) 39 (16.45)
Infection/sepsis (%) 8.5 28.2 108 (20.2) 107 (45.16)
Total (%) 100 100 100 100 100 100
Individual sample size 225 86 182 46 535 237
Total sample size 225 86 228 772

OHA: Oral hypoglycemic agent




Semptomlar

Norojenik (Adrenerjik)

Noroglikopenik

Semptomlar Semptomlar

m Tlerleme m Zayiflik, yorgunluk

m Titreme m Sersemlik

m Tasikardi m Uygunsuz davranislar (sarhosluk ile
m Anksiyete karisabilir)

m Aclik hiss m Bulanik gorme

m Koma

m Olim



Tani

m Whipple triyadi

m DusuUk kan sekeri olcumu
m Hipoglisemi semptomlarinin varligi

m Kan sekeri seviyesi normale donduruldugunde semptomlarin duzelmesi




Paraneoplastik
Hipoglisemi
Patofizyoloji

Insulin-secreting tumors

Eutopic tumor insulin secretion: pancreatic islet f-cell tumor
Insulinoma

Ectopic tumor insulin secretion: non-islet-cell tumors
Bronchial carcinoid
Gastrointestinal stromal tumor
Squamous cell carcinoma of the cervix
Schwannoma
Meurofibrosarcoma
Paraganglioma
Small-cell carcinoma of the cervix

Mechanisms other than excess tumor insulin secretion

Tumor IGF2 precursors secretion (big IGF2) IGF2-oma’
Leiomyosarcoma
Fibrosarcoma
Adrenal carcinoma
Desmoplastic small round cell tumor
Hemangiopericytoma
Pheochromocytoma
Renal sarcoma
Uterine leiomyoma
Hepatocellular carcinoma
Gastric carcinoma

Tumor somatostatin secretion “Somatostatinoma’
Pancreatic neuroendocrine tumor
Ovarian neuroendocrine tumor

Tumor IGF1 secretion ‘IGF1-oma’
Large-cell carcinoma of the lung

Tumeor glucagon-like peptide 1 (GLP1) secretion "GLP1-oma’
Ovarian neuroendocrine tumor
Pancreatic neuroendocrine tumor

Autoantibodies to insulin or its receptor ‘Tumor autoimmune
hypoglycemia’

Other tumor-related factors
Massive tumor burden
Massive liver tumor infiltration
Pituitary and/or adrenal glands tumor destruction




Paraneoplastik Hipoglisemi

m Hipoglisemi, malignitelerde bir komplikasyon olarak;

m Genellikle insdlinin asin tretiminden (instilinomalar veya ektopik instlin Greten
timorler tarafindan)

m Hepatik veya adrenal kanserli hticre yikimdan

m Paraneoplastik hipoglisemi genellikle birincil timor veya ileri maligniteden
kaynaklanan blyuk bir timor kutlesi tarafindan tetiklenir.

m Bu nedenle, paraneoplastik hipoglisemi timor ilerlemesinin ilk belirtisi olabilir
veya simdiye kadar bilinmeyen bir neoplazmin birincil tanisina yol acgabilir.




Insiilinoma

m Insilinoma, 0,4/100.000 (milyonda doért vaka/yil) insidansa sahip nadir bir
tumaorddr.

m Yasamin besinci on yilinda daha sik goralar
m Butimor, en yaygin (%25'in Gzerinde) islev goren pankreas noroendokrin
timoriadur (pNET).

m TUmor tarafindan asiri ve kontrolsiiz insilin salgilanmasina bagh hipoglisemi
semptomlari genellikle a¢lik durumunda ortaya ¢ikar (%73);
Ancak, bunlar yalnizca postprandiyal durumda ve hem aclik hem de
postprandiyal durumlarda da mevcut olabilir.




Ekstrapankreatik (Ektopik) Instlinoma

m Biyokimyasal olarak dogrulanmis bir instlinomun lokalize olmadigl durumlarda
suphelenilmesi gereken son derece nadir bir durumdur.

m Bu timorler genellikle duodenal duvarda yer alir, ancak duodenohepatik ligament ve
pankreasin gevreleyen dokular gibi diger yerler de bildirilmistir.

m Ektopik instlinomlar genellikle ektopik (heterotopik, aksesuar veya anormal)
pankreasta gelisir.




Malign Insulinoma

m Insilinomalarin yaklasik %5-10'u tani aninda uzak metastazli ve k6tii huyludur
m Esas olarak karacigere ve bdlgesel lenf digumlerine metastaz yapar.

m Bildirilen 10 yilhk sagkalim orani %20'dir.




Ektopik Tumor Insilin Salgilanmasi:
Adacik Hucresi Olmayan Tumorler

m Simdiye kadar az sayida adacik hucresi olmayan tumor ektopik insulin
salgilanmasiyla iliskilendirilmistir.

— Bronsiyal karsinoid tumor

— Serviksin skuamoz hicreli karsinomu
—  Norofibrosarkom

- Schwannoma

- Paraganglioma

- Serviksin kuguk hdcreli karsinomu

- @Gastrointestinal stromal tumor




Adacik Hucresi Olmayan Tumor
Kaynakli Hipoglisemi

m Ik olarak 1930 yilinda Doege tarafindan bir mediastinal fibrosarkom vakasinda
tanimlanmistir.

m Malignitelerde nadir gorulen ancak ciddi bir komplikasyondur.

m Cogu zaman, IGF-II'nin kismen islenmis bir oncusu olan ‘Big’ IGF-II'nin
paraneoplastik olarak salgilanmasindan kaynaklanir.
(Tamor kaynakli hipoglisemisi olan hastalarin cogu, normal araliklarda IGF-II
konsantrasyonlari sergiler)

m Blyume hormonu (GH) tarafindan induklenen negatif geri bildirimin bir sonucu
olarak;
|IGF-I ve IGFBP-3 Uretimi azalir ve paraneoplastik hipoglisemi icin tani araci olarak
kullanilabilen yukselmis bir IGE-II/IGE-| orani ile sonuclanir.




Adacik Hucresi Olmayan Tumor
Kaynakli Hipoglisemi

m Bu paraneoplazma, insulin kaynakli hipoglisemilerden (6rnegin insulinomalarda

gozlemlenir) farklidir ve adacik hucresi olmayan tumor kaynakli hipoglisemi olarak

adlandiriimistir.

m Bu komplikasyon, ozellikle jinekolojik malignitelerde ve cok nadir gorulse de, ciddi
bir metabolik acil durumdur ve potansiyel olarak hipoglisemik komaya yol acabilir.
Bu nedenle, hizli bir tani ve etkili tedavi esastir.



Adacik Hucresi Olmayan Tumor
Kaynakli Hipoglisemi - Etiyoloji

Tumor entities with NICTH Reference Number of cases
Phyllodes tumor of the breast

Unknown status 18, 19]

Benign 20, 21]

Malignant [22]

Metastasized breast cancer

Fibrous tumor of the uterus
Ovarian cancer

NG

NICTH = non-islet cell tumor-induced hypoglycemia




Tumor kaynakl hipoglisemi ile iliskili
patojenik mekanizmalar ve tumor tipleri

Associated
Insulin GH IGF1 IGFZ2 Big IGF2 IGFBP3 Others clinical disorders
Insulinoma 1 - - - - - High levels of C-peptide and proinsulin MEN1 (~10%)
MNegative sulphonylurea and circulating
insulin autoantibodies
|GF2-oma 1 l | —ft 1 | Increased ratios: pro-IGF2:1GF2 and
IGF2:1GF1
Somatostatinoma | | =] 1 ? ? High somatostatin Type 2 diabetes
Low counter-regulatory hormones Cholelitiasis
levels Diarrhea
|GF1-oma 1 - i <. < < Acromegaly (?)
GLP1-oma - - - - - - High levels of glucagon, somatostatin @ Type 2 diabetes
and GLP1
Tumor autoimmune 11 - - - - - Autoantibodies to insulin or insulin Hematological

hypoglycemia receptor malignancies




Tedavi

m Intravendz glikoz uygulamasi, siddetli ve kalici hipoglisemi icin temel tedavidir.

m Hoff vd., glukagon inflUzyonunu baska bir tedavi secenegi olarak tanimladilar.
Glukokortikoidlerin uygulanmasi, GH-IGF eksenini duzelterek, glukoneogenezi
uyararak ve bazi durumlarda 'blayuk' IGF-II uretimini baskilayarak umut verici
gorunmektedir. Dahasi, glukokortikoidler, GH veya bunlarin kombinasyonu da
NICTH'yi inhibe edebilir ve iliskili semptomlari azaltabilir.

m Somatostatin analoglarinin kullanimi tartismali bir konudur. Chung v., surekli
somatostatin infuzyonuyla uyarilan ‘big' IGF-1l salgilanmasinda bir azalma
gozlemlediler. Baska bir caliismada ise, oktreotidin glikoz seviyelerini geri
getirmedigini bildirdi.
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