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Hipoglisemi  nedir? 
 

 Genel olarak  whipple triadı ile tanımlanır 

 Düşük plazma glukoz konsantrasyonu (Diyabetik olmayanlarda  

kan glukoz 50-55 mg/dl altı) 

 Düşük plazma glukoz konsantrasyonu ile uyumlu 

semptomların ve/veya belirtilerin varlığı 

 Plazma glukoz konsantrasyonları arttırılınca klinik semptom ve 

belirtilerin hızla düzelmesi  

 

 
Can J Diabetes 40 (2016) 66–72 



Glukoz dengesi  

Toplam glukoz girişi                 = 

 Egzojen glukoz alımı 

 Endojen glukoz üretimi 

(insülin azalır, glukagon ve 

epinefrin artar)  

 KC de glikojenolizis, 

glukoneogenez,  

 Böbrekte: glukoneogenez 

Toplam glukoz çıkışı  

 Beyinin kullandığı glukoz 

 Diğer dokuların kullandığı 

glukoz (insülin artar, 

epinefrin azalır) 

 kas, yağ, KC, böbrek 

 



Kontur-regülatuvar-karşıt düzenleyici sistem  

J Clin Invest. 2006;116:1470-1473 



81 mg/dl 

72 mg/dl 

63  mg/dl 

54  mg/dl 

45  mg/dl 

36 mg/dl 

27 mg/dl 

57.6 mg/dl  

54-50.4 mg/dl 

Nörohormonal ve  
semptomatik Cevap   

(hiyerarşi)  

60  mg/dl 

65  mg/dl 



Semptomlar  
Adrenarjik-Nörojenik-otonomik 
(3.2 mmol/l (57.6 mg/dl) altı 

 Titreme 
 Anksiyete 
 Çarpıntı  
 Sinirlilik 
 Endişe  
 Sıcaklık hissi  
 Solukluk  
 Bulantı  
 Kolinerjik (asetilkolin aracılı) 

belirtiler 
 Terleme 
 Açlık  
 Paresteziler  

 
 
 

Nöroglikopenik  
3-2.8 mmol/L (54-50.4 mg/dl) altı 

 Baş dönmesi 
 Bulanık görme 
 Konuşma güçlüğü 
 Konsantrasyon bozukluğu 
 Uyuşukluk 
 Yorgunluk/ uyku hali  
 Konfüzyon  
 Güçsüzlük 
 Bilişsel bozukluklar 
 Baygınlık 
 Davranış değişiklikleri,  
 Psikomotor bozukluklar  
 Daha düşük glukoz seviyelerinde nöbet 

ve koma  
 

Diabet Med. 2001 Sep;18(9):690-705. 
Neth J Med. 2006 Sep;64(8):269-79. 
Drug, Aging 200<1; 21(8): 511·530 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Diabet+Med+18:690+%E2%80%93705,+2001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pathophysiology+and+management+of+recurrent+hypoglycaemia+and+hypoglycaemia+unawareness+in+diabetes+B.E.+de+Galan1*,+B.J.J.W.+Schouwenberg1,2,+C.J.+Tack1,+P.+Smits1,2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pathophysiology+and+management+of+recurrent+hypoglycaemia+and+hypoglycaemia+unawareness+in+diabetes+B.E.+de+Galan1*,+B.J.J.W.+Schouwenberg1,2,+C.J.+Tack1,+P.+Smits1,2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pathophysiology+and+management+of+recurrent+hypoglycaemia+and+hypoglycaemia+unawareness+in+diabetes+B.E.+de+Galan1*,+B.J.J.W.+Schouwenberg1,2,+C.J.+Tack1,+P.+Smits1,2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pathophysiology+and+management+of+recurrent+hypoglycaemia+and+hypoglycaemia+unawareness+in+diabetes+B.E.+de+Galan1*,+B.J.J.W.+Schouwenberg1,2,+C.J.+Tack1,+P.+Smits1,2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pathophysiology+and+management+of+recurrent+hypoglycaemia+and+hypoglycaemia+unawareness+in+diabetes+B.E.+de+Galan1*,+B.J.J.W.+Schouwenberg1,2,+C.J.+Tack1,+P.+Smits1,2


Sağlıklı insanlarda kontr-regülatuvar yanıt  
 

 Yaşla beraber azalır  

  Çocuklar ve gençler hipoglisemiye yetişkinlerden daha güçlü 
ve daha erken tepki verirler 

 Erkeklerde kadınlardan daha belirgindir 

 Bu cevap sağlıklı bireylerde tekrarlar  

 Kronik hiperglisemi sonrasında daha yüksek glukoz 
seviyelerinde  

 Tekrarlayan hipoglisemi sonrası ise daha düşük glukoz 
seviyelerinde oluşur 

 

 Diabetes 1997;48:1328-35. 
Diabetes 2000;49:65-72. 



 

 Yaşlanma süreci  
hipoglisemiye  
yanıtları değiştiriyor mu?  
 

 Yaşlılarda hipoglisemiye yanıt fazla çalışılmamış 

 Konturegülatuvar hormonal yanıt  

 Kortizol ve growth hormon, epinefrin ve glukagon yanıt  defektif 

 Glukagon ve epinefrin salgılanması için eşik değerler: Gençlerde 
59 mg/dl, Yaşlılarda 50 mg/dl 

 Yaşlanmanın etkisi yok ? 

 Semptomlar 

 Semptom profili değişkendir  

 Semptomların yoğunluğu değişebilir 

 Semptom skorları  daha düşük 

Q J Med 88:439–445, 1995 
Diabetes 43:403– 410, 1994 
J Clin Endocrinol Metab 78:1341–1348, 1994 



13 sağlıklı genç (24 y) ve 11 sağlıklı 

yaşlı (65y) 

 Hiperinsülinemik klemp tekniği 

Kan glukozu: öglisemiden 70-60 

mg/dl  (1. grup) ve  

Öglisemiden 60-50 mg/dl (2. grup)  

düşürülüyor  

Konturregülatuvar yanıt  

Semptom skoru  



Glukagon cevabındaki artışda 
her iki grupda da görüldü, 
ancak yine glukagon artışıda 
gençlerde yaşlılara göre biraz 
daha fazla idi. P=0.09 

Epinefin artışı her iki glukoz 
değerindede 60 ve 50 mg/dl, 
gençlerde yaşlılara göre biraz fazla idi 
ve p’sınırda anlamlı idi. P=0.052 

NE cevabında  genç=yaşlı  
Kortizol  KŞ 60 mg 
düştüğünde gençlerdeki 
kortizol artışı yaşlılardan fazla 
idi (fark anlamlı) 
 KŞ 50 ye düştüğünde ise 
kortizol artışı açısından gruplar 
arasında fark yoktu 

PP  KŞ: 60  mg/dl da iken 
yaşlılarda biraz düşük iken,  
KŞ: 50 mg  düştüğünde ise  
yaşlılarda  artış daha fazla. 

 Sağlıklı yaşlı bireyler gençler ile karşılaştırıldığında hipoglisemiye, 

benzer eşik değerlerde,  kontur-regülatuvar yanıtta belirgin bir fark 

yok 

 Hafif-orta dercede hipoglisemide minimal bir  fark var  

 Yaşlılarda endojen glukoz üretimi, semptomlar ve kontr-regülatuvar 

cevab şiddetli hipoglisemide korunmuş 



7 sağlıklı yaşlı (65y) ve 7 sağlıklı genç erkek 

(23y) gönüllü  insülin infüzyonu  veriliyor  

ilk 40 dk  kan şekeri  5 mmol/l olacak şekilde 

tutuluyor 

Sonrasında sırasıyla 3.8, 3.4, 2.8 ve 2.4 

mmol/l'ye düşürülüyor  

sonrasında tekrar 5 mmol/l'ye çıkarılıyor 

Konturregülatuvar hormonlar  

Hormonların eşik değerleri  

Semptomlar değerlendirilmiş 

 



Bazal kontrregülatuvar hormon cevapları  

Hormonların salgılandığı  eşik glukoz değerleri  

açısından fark yoktu 



Hipogliseminin tipik semptomları yaşlılarda PG< 3.0 ± 0.2 mmol/l (54 mg/dl) ortaya 

çıkarken  

Gençlerde PG= 3.6 ± 0.1 mmol / l (64.8 mg/dl) ulaştığında tipik semptomlar gözüktü 

Yaşlılarda semptom yoğunluğu daha azdı (21 vs 27, p=0.03) 

Adrenarjik semptomlar açısından fark varken, nöroglikopeni açısından fark yoktu  

Yaşlı insanlarda reaksiyon zamanı gençlere göre belirgin olarak bozulmuştu 

Hipoglisemi düzeltildikten sonra kognitif işlevin normale dönmesi gecikmiş 

 

Hipoglisemiye  hormonal yanıtta bir fark  yok 

Semptomların şiddetinde bir azalma var 

Nörohümoral yanıtlara karşı duyarlılığın 

azaldığını göstermektedir 



Hipoglisemi semptomlarını  farkındalık için glisemik eşikler, 
Genç ve yaşlı diyabetik olmayan erkeklerde bilişsel işlev bozukluğunun başlangıcı 

Diabetes Care. 2005 Dec;28(12):2948-61 
Diabetes Care 20:135–141,1997 
 

Gençlerde: Semptomatik cevap KŞ >  kognitif fonksiyon bzk KŞ  

KŞ farkı yaklaşık 1 mmol (18 mg/dl)  

 Yaşlılarda:Semptomatik cevap KŞ     ̴ = kognitif fonksiyon bzk KŞ = 54 mg/dl±4 

nöroglikopeni riskini artmış 



Sağlıklı yaşlılarda hipoglisemi… 

 Hormonal yanıt genellikle normal   

 Nöroglikopenik semptomlar-kognitif bzk-  Adrenarjik semptomlarla eş 

zamanlı veya daha  önce  ortaya çıkıyor 

 Adrenarjik semptomların şiddeti azalmış 

  Tipik semptomları yaşlılarda KŞ< 54 mg/dl ortaya çıkarken, Gençlerde 

KŞ<65mg/dl görülmekte 

 Daha yüksek KŞ düzeylerinde bilişsel bozukluk gelişir, Hipoglisemi 

düzeltilince daha geç normale döner  

 Hipoglisemi farkındalığında kayıp vardır 

 



Diyabetik hastada hipoglisemi 

ADA“bireyi potansiyel olarak zarara  uğratan anormal derecede düşük 

plazma glikoz konsantrasyonlarının tümü” 

Bunu whipple triadı ile doğrulamak gerekir 

Hipoglisemiye yanıt için gereken glisemik eşikler, sadece diyabetli 

bireyler arasında değil aynı zamanda aynı diyabetli bireyde HbA1c 

düzeyleri ve öncedeki hipoglisemik deneyime göre de değişmektedir 

Bu nedenle diyabette hipoglisemiyi tanımlayan spesifik bir glikoz 

konsantrasyonunu belirtmek aslında çok da uygun değildir 

<3.0 mmol / L ve <2.8 mmol / L 

bu değer aynı zamanda konturregülatuvar 
mekanizmaların aktive olduğu eşiktir 



Diyabetik erişkin bireylerde  
hipoglisemi  

  
 Hipoglisemi sıkı glisemik kontrolün 

sağlanmasında kısıtlayıcı bir faktördür 

 Hipoglisemi = Tip-1 DM 

 T1DM  > T2DM(insülin) > T2DM (OAD) 

 T1DM ve uzun dönem T2DM’de 

hipoglisemiye fizyolojik yanıtlarda belirgin 

defektler oluşmaktadır  

 
Hong Kong Med J 2015;21:444–54 
Diabetes Care 2005;28:2948–2961 



Konturregülatuvar-karşıt düzenleyici sistem  



Neth J Med. 2006 Sep;64(8):269-79. 
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T2DM-OAD 

 Hipoglisemi  T2DM-OAD 15 kat daha az (T1DM ) 

 Kontrregülatuvar hormonal yetersizlikler hafif derecededir  

  Epinefrin salgısı daima korunmuş 

 Diyet ve OAD alan T2DM’li lerde  kontrregülator hormonlar T1DM’lilerden ve diyabetik 

olmayan kontrollerden daha yüksek kan glukoz seviyelerinde salgılanır 

 T1DM’den farklı olarak beta hücre fonksiyonu (başlangıçta) korunmuştur  ve 

hipoglisemiye ilk yanıt olan insülinin azalması aşamasını gerçekleştirebilirler 

 Hem beta hücresi korunduğu ve hipoglisemi sırasında insülin azaldığı için glukagon 

seviyesi artar ( aynı zamanda alfa hücresi korunduğu için glukagon cevabı da korunur) 

 Kontur-regülator hormonların salınımı için kan glukoz eşikleri, glisemik kontrolden 

etkilenir ve A1C insülin terapisi ile düşürüldüğünde, eşik daha düşük kan glikoz 

seviyelerine kayar  

 

 

Diabetes Care. 2005 Dec;28(12):2948-61 
Lancet 356: 1970–1974, 2000 
Diabetes Care 21: 283–290, 1998 
Neth J Med. 2006 Sep;64(8):269-79. 
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T2DM-İnsülin 

 İnsülin eksikliği gelişen-insülin kullanan T2DM’lilerde hipoglisemi 

farkındasızlığı da dahil olmak üzere T1DM'lilerle aynı konturregülatuvar 

yanıt  kusurlarına sahip olurlar 

 10 yıldan uzun insülin tedavisi hipoglisemi riskini artıran önemli bir 

belirteçtir 

 Şiddetli hipoglisemi sıklığı T1DM’lilere benzer 

 T2DM-OAD, T2DM-insülin ve sağlıklı kontrol grubunda Hipoglisemiye 

glukagon cevabı karşılaştırılıyor 

 OAD alanlarda ve sağlıklılarda bozulmamışken,T2DM-insülin neredeyse 

mevcut değil  

Diabetes 51: 724–733, 2002 
Diabet Med 22:449– 455, 2005 
Diabet Med 10:231–237, 1993 
Diabetes Care. 2005 Dec;28(12):2948-61 

 





Yaşlılarda hipoglisemi 

 Yaşlılarda diyabet prevelansı NHANES 15.8% 

 65 yaş üstü diyabetin çoğunluğunu oluşturmakta 

 Hipoglisemi yaşlılarda daha şiddetli ve sonuçları daha yıkıcı 

 İleri yaş ciddi hipoglisemi için bağımsız bir risk faktörüdür 

 ABD Medicare verilerine göre diyabetli yaşlılarda hipoglisemi, 1000 kişi-yıl 

başına 28.3 olayla en sık görülen metabolik komplikasyon 

 T1DM’li yaşlılarda hipoglisemi gençlerden daha yıkıcı 

 T2DM’de hipoglisemiye yaşlanmanın etkisi çok az çalışmada 

değerlendirilmiştir 

 

 

Diabetes Care 2003; 26: 1902-12. 
Diabet Med 2008;25:245–254 
Can J Diabetes 40 (2016) 66–72 
Diabetes Care. 2006;29:1263–1268. 



Yaşlılarda hipoglisemiyi tanımada güçlükler 

 Belirtiler spesifik değil 

 Otonom semptomlar farkedilmez veya çok  az  farkedilir 

 Diyabetik yaşlılarda dengesizlik ve halsizlik, zayıf konsantrasyon, güçsüzlük, 

zayıflık, yaygın olarak bildirilen hipoglisemi semptomları 

 Baş dönmesi, görme bozukluğu, ajitasyon veya davranış değişikliği  gibi  

semptomlar nedeniyle nörolojik veya psikiyatrik hastalık olarak 

değerlendiriliyor 

 Demanslı olan diyabetik hipoglisemili hastalarda  duygularını veya 

semptomlarını iletemez 

Diabet Med 15:398–401, 1998 
Diabet Med 1998; 15: 398-401. 
Can J Diabetes 40 (2016) 66–72 
Aging Dis. 2015 Mar 10;6(2):156-67 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hypoglycemia+in+Older+People+-+A+Less+Well+Recognized+Risk+Factor+for+Frailty+Ahmed+H+Abdelhafiz




Diyabetik yaşlı erkekler (60-70 yaş) ve diyabetik genç erkeklerin  (22-36 yaş) 

kan glikozunun kademeli olarak düşürüldüğü bir çalışmada nörojenik 

semptomlar 

 Gençlerde: 3.6 ± 0.1 mmol / L   

 Yaşlılarda: 3 ± 0.2 mmol / L başlamış 

 Yaşlılarda semptomların  şiddeti azalmış  

  Hipoglisemi farkındalığı için gap:  

 Yaşlılarda: 0 ± 0.2 mmol / L   

 Gençlerde: 0.8 ± 0.1 mmol / L 

Diabetes Care 1997;20:135-41. 



 13 yaşlı ve 13 orta yaşlı tip 2 

diyabetik hasta BMI, A1c, 

ilaç ve cinsiyet açısından 

benzer 

 Hastalar tek basamaklı 

hipoglisemik klemp testi ile 

inceleniyor 



Hipoglisemi sırasında  

Epinefrin 

 Norepinefrin 

 Kortizol 

 BH  arttı 

Grup arasında fark yok 

Glukagon’da değişiklik  

yok 

hipoglisemik aralığın 

sonlarına doğru otonomik ve 

nöroglikopenik semptom 

skorları orta yaş grubunda 

belirgin olarak artmış 

ancak yaşlı grupda 

neredeyse bazal seviyelerde 

kalmıştı 



Bilişsel işlevin bir ölçütü 
olarak işitsel uyaranlara 
reaksiyon zamanı kaydedildi 



Bu çalışmanın sonucu…. 

 Hormonal olarak hipoglisemiye verilen yanıtlar her iki yaş grubunda benzer 

 65 yaş üzeri  diyabetik hastaların nöroglikopenik ve otonomik semptomları 

algılayamadığını gösterdi 

 Hipoglisemiye  duyarsızlık söz konusudur  

 Yaşlanan beynin hipoglisemiye bağlı fizyolojik ve bilişsel değişiklikleri 

algılayabilme yeteneği azalmış olabilir 

 Yaşlı diyabetiklerde hipoglisemiye bağlı reaksiyon süresi uzamıştır 

 Yaşlı diyabetik hastalar ciddi hipoglisemi için daha riskli durumdadırlar  

 



Table 1. Frequency and intensity of hypoglycaemic symptoms in elderly Type 2 
diabetic patients treated with insulin,  

aSymptoms graded in increasing prominence on a scale from 1 to 7. 

132 insülinle tedavi 

edilen 70 yaş üstü   

T2DM’li hasta 

Hipoglisemi semptom 

sıklığı ve  yoğunluğu 

değerlendiriliyor 

Retrospektif 

kararsızlık,  

baş dönmesi,  

düşük konsantrasyon  

titreme  

 terleme  

Semptom yoğunluğu 

azalmış  



(generally unwell=genel olarak kendini kötü hissetme 

=keyifsiz hissetme)  

Hipoglisemik eşik sıklıkla tanımlanan  değer <4 mmol/ 

l'den daha yüksek bir değer ≤6mmol/L altı  (yaşlıların tolere 

ettikleri en düşük değer) olarak görünmektedir 



Yaşlı insanlarda hipoglisemi atipik şekillerde bulgu verebilir 

Mutlaka yaşa özgü hipoglisemi semptomları hakkında bilgi verilmedir 

Diyabetli birçok yaşlı  hipoglisemi  belirtileri ve tedavisi konusunda az bilgi 

sahibidir 

Aynı durum akrabaları ve bakıcıları için de geçerlidir  

Unutabilirler düzenli eğitim verilmelidir 

 
 

Sonuç.… 

Kontur-regülatuvar hormonlara (katekolamin), 

end organ yanıtı bozulmuş 


