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radyolojik bulgulari tanimak
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Hipoglisemik ensefalopati, hipoglisemi sonucu ortaya cikan beyin hasari olup bas donmesinden konfuz-
yona ve komaya kadar uzanan nérolojik belirtilerle kendini gésteren, tedavisinin ivedilikle dizenlenmesi

gereken, uzun dénemde sekel birakabilen bir metabolik durumdur. Radyolojik bulgulari, akut fazda baslica
oksipitoparietal bolgede sinyal degisiklikleri ile karakterizedir. Bu yazida hipoglisemik ensefalopatinin kli-

nigi, patofizyolojisi, erken ve gec donem gorintileme bulgular sunulacaktir.
Anahtar Kelimeler: Ensefalopati, hipoglisemi, manyetik rezonans gértntileme

GiRiS

Hipoglisemik ensefalopati, kan glukoz sevi-
yesinin beyin metabolizmasim karsilayamaya-
cak degerin altinda oldugu hipoglisemi durumu
sonucu ortaya ¢ikan beyin hasaridir. Hipogli-
semi degeri yetiskinde 45-50 mg/dL’nin, term
yenidoganda 30 mg/dL’nin, pretermlerde 20
mg/dL’nin altindaki tam kan glukoz konsant-
rasyonunu gosterir [1]. Ancak beyin hasarina
neden olan deger net degildir. Hipogliseminin
etiyolojisi ve etkileri neonatal donemde erigkin-
lerden farkli olup, etkiler beynin matiirasyon
durumuna gore degisir; daha az matiir infant-
lar, daha matiir olanlardan daha diisiik glukoz
seviyelerine dayanabilir, matiir infantlar da ye-
tigkinlerden daha diisiik seviyelere dayanabilir
[1-4]. Radyolojik degerlendirme, hipoglisemik

beyin hasarmin tanisinda ve yaygmliginin de-
gerlendirilmesinde son derece 6nemlidir.

ETiYOLOJi

Yenidogan doneminde hipogliseminin en sik
sebeplerinin basinda dogum sonrasi metabo-
lik adaptasyon yetersizligi ve hiperinsulinizm
gelir. Fetusta glikojen depolar1 3. trimesterde
artar. Preterm bebekler bu depolar olmadan
dogdugundan hipoglisemi riskleri yiiksektir.
Dogum ile birlikte plasentadan ayrilan fetus
hazir glukoz yerine kendi metabolik gereksi-
nimlerini karsilamak zorunda kalir. Diyabetik
anne, annenin kullandig1 ilaglar (salbutamol,
klorpropamid, trisiklik antidepresanlar vb.),
yiiksek glukoz inflizyonunun ani sonlandirilma-
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s1, prematiirite, intrauterin gelisme geriligi, erit-
roblastozis, Beckwith-Wiedemann sendromu,
adacik hiicre hiperplazisi, yetersiz kalori alim1
gibi azalmig {iretim/depo durumlart veya art-
mis kullanim ve/veya azalmig iiretimin birlikte
stres, hipotermi, sepsis, sok, asfiksi, polisitemi,
exchange transfiizyon durumlari, karbonhidrat
veya aminoasit metabolizma bozukluklari, ad-
renal yetmezlik, hipotalamik bozukluk, konge-
nital hipopituitarizm gibi endokrin nedenler hi-
poglisemiye yol agabilir [1-3]. Eriskinlerde ise
en onemli neden diabetes mellitus tedavisinde
kullanilan ilaglarmn yiiksek dozda alinmasi, na-
diren instilinomadir [4].

PATOFiZYOLOJi

Daha az matiir beynin daha diisiik glukoz se-
viyelerine dayanabilmesinin nedenleri ¢ok net
degildir. Matiir veya yetiskin beyinde siddetli
hipoglisemi baslangici ile fosfokreatin ve ade-
nosin trifosfat seviyeleri ¢ok hizli bir sekilde
azalir. Proteinler ve fosfolipitler pargalanarak
sirastyla endojen aminoasitler ve serbest yag
asitleri olugur, bunlar daha sonra enerji tiretimi
i¢in alternatif substratlar olarak oksidatif yolak-
lara kanalize edilebilir. Bu proteinler ve serbest
yag asitleri enerji kaynaklari olarak kullanil-
diginda, amonyak ve arasidonik asit iiretilerek
hiicresel hasara yol agar. Devam eden hipoglise-
mi ile membran homeostazi kaybolur ve beyin
hasar1 meydana gelir [4].

Yetigkinlerde hipoglisemi, bolgesel ve hiicre
tipine 6zgli olmak tizere iki tip hasara yol agar.
Sicanlarda insiiline bagli koma, serebellum,
beyin sap1 ve hipotalamusun korunmasiyla bir-
likte korteks, talamus, hipokampus ve medial
genikulat cisimlerde bdlgesel otoregiilasyon
kaybina neden olur. Ayrica, 6n beyin ve hipo-
kampusta gecikmis hipoperfiizyon goriiliir [5].

Hipoglisemi, korteksin yiizeyel katmanlarin-
da, kaudat nuklusta, putamende ve hipokampu-
sun bazi hiicre popiilasyonlarinda (CA1 ve CA3
piramidal hiicreler, dentat crest graniil hiicre-
leri) protein sentezini bozarken, serebellar ve
beyin sap1 proteini sentezi nispeten etkilenmez.

Protein sentezi oranlart ve glukoz tagima me-
kanizmalariin daha biiyiik aktivitesi nedeniyle
serebellum ve beyin sap1 goreceli olarak koru-
nur. N-metil D-aspartat gibi uyaricit aminoasitler
icin hiicre ylizeyi reseptorlerine sahip ndronla-
rin konumunun, gelisme ilerledikge degistigini
gostermektedir. Eksitator aminoasitleri (EAA)
reseptorlerinin yoklugunda hiicre hasart mey-
dana gelmediginden, reseptdr konumlarindaki
ontojenik degisiklikler, daha biiyiikk ¢ocuklar
ve yetiskinlerle karsilastirildiginda bebeklerde
farkli konum ve hasar modelini agiklayabilir [ 1,
5].

KLINiK BULGULAR

Neonatal hipoglisemi insidanst 1.000 dogum-
da 1-5 olarak bildirilmistir. Hipoglisemi neo-
natal donemde sik goriilse de beyin hasari ¢ok
nadir goriiliir, stupor ve ndbet gibi yenidoganda
yaygin goriilen semptomlar nedeniyle de muh-
temelen yeterince taninmayabilir. Klinik olarak
ortaya cikisi ile tespit edildigi siire araligi 1 ila
72 saat olabilir [1, 5, 6]. Hipoglisemik yenido-
gan klinikte asemptomatik olabilir. En sik gorii-
len semptomlar apati, letarji, irritabilite, hipoto-
ni, emmede zayiflik, terleme, tremor, hipotermi,
anormal aglama, apne, siyanoz, tasikardi, nobet
ve komadir. Neonatal hipoglisemi ¢ogunlukla
2-3 giinde diizelir. Bir haftadan uzun siirerse eslik
eden diger nedenler arastirilmalidir. Eriskinlerde
hipoglisemide klinikte apati, tremor, terleme,
konfiizyon, biling kayb1 ve koma goriilebilir |5,
7]. Kan glukoz seviyesinin 45-50 mg/dL iizerine
getirilmesi terapotik yaklagimdir. Tedavi sonrasi
sonu¢ degiskendir, uzun dénem sekel kalabilir,
norolojik ve biligsel gerilik goriilebilir. Serebral
palsi, ndbet, gérme problemleri, gelisimsel ve
davranigsal bozukluklar goriilebilir [1-3, 6].

RADYOLOJiK BULGULAR

Goriintiileme ¢alismalari, hipoglisemik beyin
hasarinin tani ve tedavi yonetiminde dnemli rol
oynar.
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Radyolojik olarak hipoglisemik bebeklerin
yaklasik %40’inda ultrasonografi (US) veya
manyetik rezonans goriintiileme (MR) ile pato-
lojik bulgu goriiliir. US’de bilateral parietook-
sipital beyaz cevherde yamali ekojenite artisi
goriiliir [8, 9]. Serebral korteks hasarini belirle-
mede US’nin duyarlilig: diisiiktiir. MR ile kor-
tikal ve derin beyaz cevher etkileniminin yani
stra, kiiciik yapisal degisiklikler, noronal mig-
rasyon bozukluklari, gecikmeler veya miyelin
anormallikleri gosterilebilir [8, 9].

Yenidoganda hipoglisemi, 0Ozellikle parie-
to-oksipital lobda gecikmis miyelinizasyona
neden olabilir; derin beyaz cevher ve perivent-
rikiiler beyaz cevher ve hatta 6zellikle oksipi-
tal lobda kortikal atrofiye yol acar [8-12]. Al-
kalay ve ark. [6] ¢aligmalarinda hipoglisemik
bebeklerin %82’sinde oksipital lob tutulumu,
%50’sinde gérme bozuklugu saptanmis, yakla-
sik dortte birinde ise gegici beyin 6demi goriil-
diigiinii bildirilmistir.

Oksipital loblarin hipoglisemiye neden 6zel-
likle duyarli oldugu ag¢ik degildir. Bir hipotez,
bu duyarliligin, yenidogan doneminde oksipital
loblarda meydana gelen yogun aksonal bilylime
ve sinaptogenez nedeniyle artan glukoz talep-
leri ile iliskili oldugudur. Serebral korteks igin-
de, oksipital loblarin metabolik gereksinimleri
daha yiiksektir. Bunun nedenleri, frontal loblara
gore daha yiiksek sinaptik proliferasyona sahip
olmalari, posterior sirkiilasyondan kanlanmala-
11 ve anterior sikiilasyona gore metabolik olarak
daha aktif olmalaridir [6, 10-12].

Radyolojik bulgu olan yenidoganlarda, oksi-
pital ve parietal lobda beyaz madde lezyonla-
r1 (Resim 1, 2), etkilenen kortikal, subkortikal
alanlarda sinyal degisiklikleri (Resim 3), ayrica
beyaz cevher lezyonlarinda T1 kisalmasi, oksi-
pital periventikiiler beyaz cevherde ya da tala-
musta yamali hiperintens lezyonlar, kaudotala-
mik kist goriilebilir. Siddetli durumlarda fokal
kanama, kortikal infarkt goriilebilir (Resim 4).
Nadiren farkli derecelerde bazal ganglion ve in-
ternal kapsiiliin posteriorunda sinyal degisiklik-
leri saptanabilir (Resim 5) [12, 13].

Zhang ve ark. [ 14] neonatal hipoglisemi ¢alis-
malarinda, yaklasik %60 olguda 1 hafta i¢inde
etkilenen alanlarda sinyal degisiklikleri sapta-
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diklarini, yaklasik %30’ unun diflizyon kisitlilig
gosterdigini bildirmislerdir. Etkilenen bolgeler
baslica oksipital lob (%98), korpus kallozumun
spleniumu (%60) ve parietal lob (%30) olarak
bildirilmistir. Etkilenim genelde fokaldir, ancak
yaygin da olabilir, bu durumlarda internal kap-
stil, bazal ganglionlar ve talamusun da tutulumu
bildirilmistir.

Hipogliseminin klinik yansimasi ile MR bul-
gular1 paralel olmayabilir. Ancak anormal MR

Resim 1. Manyetik rezonans gorinttleme aksiyel
difuzyon agirhkli b1000 goérunttude bilateral
oksipitalde sinyal artisi gértlmektedir (oklar).

Resim 2. Aksiyel T2 agirhkli gérinttde bilateral
parietooksipitalde derin beyaz cevherde T2 sinyal
artisi alanlari gértulmektedir (oklar).
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Resim 3. (a) Koronal FLAIR, (b) aksiyel T2 ve (c) sagital T2 manyetik rezonans gérintulerinde bilateral
oksipitalde kortikal ve subkortikal fokal T2 hiperintens alanlar izlenmektedir.

Resim 4. Difizyon manyetik rezonans goriintiilemede bilateral oksipitalde infakt ile uyumlu (a) b1000
imajda hiperintens ve (b) gérinir difizyon katsayisi haritasinda hipointens alanlar izlenmektedir.

Resim 5. Bilateral parietoksipitalde kortikal ve derin beyaz cevherde (diiz oklar) daha az belirgin
frontal beyaz cevherde (mavi kivrimli oklar) ve bazal ganglionlar diuzeyinde (ok baslari) aksiyel T2
agirhkh manyetik rezonans goérintade sinyal artisi gértilmektedir.
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bulgusu olan bebeklerde hipogliseminin sidde-
ti ve siiresinin olmayanlara gore daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir [12]. Hipogliseminin
uzun donem sekelleri yenidoganlarda biligsel
bozukluklar, néromotor bozukluklar, nbetler
ve gorme bozukluklarimi igerir [1-3, 6, 12-19].
Gec¢ donemde oksipital beyaz cevherde bilateral
gliozis, oksipital kortikal atrofi, parietal beyaz
cevherde gliozis, parietal kortikal atrofi veya
pulvinar skarlasma goriilebilir (Resim 6) [12,
13, 19].

Erigskin hipoglisemik ensefalopatide akut
fazda, bilateral bazal ganglionlar, hipokampus,
temporal ve oksipital kortikal gri maddesi ve/
veya substantia nigrada T1 agirlikli goriintii-

Resim 6. Koronal FLAIR géruntude kortikal atrofi
ile uyumlu volim kaybi ve gliozis ile uyumlu
sinyal artisi alanlari géralmektedir.

Hipoglisemik Ensefalopati

lerde hipointensite ve T2 agirlikli goriintiilerde
hiperintensite goriliir (Resim 7). Lezyonlar ge-
nellikle bilateral ve simetriktir [12]. Erigkinler-
de son calismalar gostermistir ki beyaz cevher
hipoglisemiye diisiiniilenden daha duyarlidir.
Difiizyon agirlikli goriintiillemede yaygin kisitli-
lik, hipoglisemik ensefalopatide kotii ndrolojik
sonucun habercisidir. Unilateral, fokal ve sple-
nial lezyonu (Resim &) olanlarda prognoz daha
iyidir [16]. Hipoglisemik hemiparezi, hipoglise-
mik erigkinlerin yaklasik %4 iinde karsilasilan,
klinik durumdur. Genellikle kan glukoz seviye-
si 30 mg/dL altinda goriiliir, patofizyolojisi net
degildir, serebral vazospazm, asimetrik serebral
kan akis1 ve secici noronal savunmasizligi 6ne
striilmiistiir. Siklikla sol tarafta goriiliir [7].
Siddetli hipoglisemik ensefalopatisi olanlarda
prognoz kotiidiir. Sadece ¢ok kiigiik bir kismi
yogun bakimdan taburcu olduktan sonra yavas
yavag iyilesir. Sangare ve ark. [4] sonuglarina
gore 2 yil sonunda yogun bakimdaki hipoglise-
mik ensefalopatili olgularda, 6liim %75 , kali-
c1 vejetatif durum %S5, minimal bilingli durum
%10 olarak bildirilmistir. Sadece %10 u bilingli
ancak ciddi 6ziirlii olarak bildirilmistir.

AYIRICI TANI

Ayirict tam Oncelikle hipoksik iskemik en-
sefalopati iledir. Alternatif enerji kaynaklarmi
kullanma yetenegi, kalp debisinin ve serebral

Resim 7. Bilateral oksipital kortekste ve bazal ganglionlar dizeyinde hiperintensiteler gérilmektedir.
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Resim 8. (a) Gérunur diflzyon katsayisi harita, (b) b1000 diftizyon, (c) FLAIR ve (d) T1 agirhkli manyetik
rezonans kesitlerinde korpus kallozum spleniumunda azalmis T1, artmis T2 ve diftzyon kisitlihgi

gorulen splenial lezyon izlenmektedir.

perfiizyonun siirdiiriilmesi, yenidogan hipogli-
semisinde beyin hasarinin mekanizmasi, yeni-
dogan hipoksisinden farklidir. Hipoglisemideki
ndronal hasar, yiiksek aspartat seviyeleri ile
uyarilabilen iyi gelismis EAA reseptorlerine
sahip alanlarla sinirli olabilir oysa hipokside,
kalp fonksiyonu bozulur ve kalp debisi azalir.
Hipoksiye eslik eden bozulmus serebrovaskiiler
otoregiilasyon ile baglantili olarak azalan kardi-
yak debi, iskemiye ve bunun sonucunda beyne
oksijen ve glukoz iletiminin eksikligine yol acar
[1, 2, 19]. Ayrica literatiirde hipoglisemide se-
rebral korteksin 6zellikle 2. ve 3. katmanlarin
tutulumunun gorildiigi oysa iskemide genel-
likle 3. ve 5. katmandaki piramidal hiicrelerin
etkilendigi bildirilmigtir [1, 2]. Ayirici tanida
yer alan posterior revesibl ensefalopati, kan
basinci degisikliklerinde posterior sirkiilasyon-
da otoregiilasyonun bozulmas1 sonucu goriilen
bas agrisi, gorme bulgular1 ve nobet klinigi ile
gelebilen norotoksik durumdur [7, 16, 17]. Ay1-
ric1 tanida diger bir durum sagital siniis trom-
bozudur; ki bu durumda gri ve beyaz cevheri
igeren iki tarafli paramedian beyin hasari olabi-
lir; ancak tromboze siniis MR’da gortiliir [18].
Serebral 6demden kaynaklanan bilateral pos-
terior serebral arter kompresyonu sonucu bila-

teral oksipital infarkt da ayiric1 tanida yer alir.
Bu durum etkilenen alanlarda ulegri ve vaskiiler
sulama alanlar1 ve sinir zonlari olmasi sebebiyle
ayirt edilebilir [18].

SONUC

Sonug olarak hipoglisemik ensefalopati hizla
tedavi gerektiren, tedavi edilmediginde haya-
t1 tehdit edebilen, radyolojk ve nodrolojik sekel
birakabilen bir durumdur. Radyolojik bulgulari,
yas grubuna gore degiskenlik gostermekle bir-
likte, bu bulgular1 tanimak, ayirici tan1 yapmak
hastanin yonetiminde son derece 6nemlidir.
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sentezini bozarken, serebellar ve beyin sap1 proteini sentezi nispeten etkilenmez. Protein sentezi
oranlar1 ve glukoz tasima mekanizmalarinin daha biiyiik aktivitesi nedeniyle serebellum ve beyin
sap1 goreceli olarak korunur.

Sayfa 18

Hipoglisemik yenidogan klinikte asemptomatik olabilir. En sik goriilen semptomlar apati, letarji,
irritabilite, hipotoni, emmede zayiflik, terleme, tremor, hipotermi, anormal aglama, apne, siyanoz,
tagikardi, nobet ve komadir. Neonatal hipoglisemi ¢ogunlukla 2-3 giinde diizelir.

Sayfa 18

Erigkinlerde hipoglisemide klinikte apati, tremor, terleme, konflizyon, biling kaybi1 ve koma gorii-
lebilir.

Sayfa 19

US’de bilateral parietooksipital beyaz cevherde yamali ekojenite artig1 goriiliir. Serebral korteks
hasarini belirlemede US’nin duyarlilig1 diigiiktiir. MR ile kortikal ve derin beyaz cevher etkile-
niminin yan sira, kii¢iik yapisal degisiklikler, ndronal migrasyon bozukluklari, gecikmeler veya
miyelin anormallikleri gosterilebilir.

Sayfa 19

Yenidoganda hipoglisemi, dzellikle parieto-oksipital lobda gecikmis miyelinizasyona neden ola-
bilir; derin beyaz cevher ve periventrikiiler beyaz cevher ve hatta dzellikle oksipital lobda kortikal
atrofiye yol agar.
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Sayfa 19

Radyolojik bulgu olan yenidoganlarda, oksipital ve parietal lobda beyaz madde lezyonlari, etki-
lenen kortikal, subkortikal alanlarda sinyal degisiklikleri, ayrica beyaz cevher lezyonlarinda T1
kisalmasi, oksipital periventikiiler beyaz cevherde ya da talamusta yamali hiperintens lezyonlar,
kaudotalamik kist goriilebilir. Siddetli durumlarda fokal kanama, kortikal infarkt goriilebilir. Na-
diren farkli derecelerde bazal ganglion ve internal kapsiiliin posteriorunda sinyal degisiklikleri
saptanabilir.

Sayfa 21

Geg¢ donemde oksipital beyaz cevherde bilateral gliozis, oksipital kortikal atrofi, parietal beyaz
cevherde gliozis, parietal kortikal atrofi veya pulvinar skarlagma goriilebilir.

Sayfa 21

Eriskin hipoglisemik ensefalopatide akut fazda, bilateral bazal ganglionlar, hipokampus, temporal
ve oksipital kortikal gri maddesi ve/veya substantia nigrada T1 agirlikli goriintiilerde hipointensite
ve T2 agirlikli goriintiilerde hiperintensite goriiliir. Lezyonlar genellikle bilateral ve simetriktir.

Sayfa 21

Difiizyon agirlikli goriintiilemede yaygin kisitlilik, hipoglisemik ensefalopatide kotii norolojik so-
nucun habercisidir. Unilateral, fokal ve splenial lezyonu olanlarda prognoz daha iyidir.

Sayfa 21

Ayirici tan 6ncelikle hipoksik iskemik ensefalopati iledir.

Sayfa 22

Ayirici tanida yer alan posterior revesibl ensefalopati, kan basinci degisikliklerinde posterior sirkii-
lasyonda otoregiilasyonun bozulmasi sonucu goriilen bas agrisi, gorme bulgular1 ve ndbet klinigi
ile gelebilen norotoksik durumdur. Ayirici tanida diger bir durum sagital siniis trombozudur; ki bu
durumda gri ve beyaz cevheri igeren iki tarafli paramedian beyin hasar1 olabilir; ancak tromboze
sinlis MR’da goriiliir. Serebral 6demden kaynaklanan bilateral posterior serebral arter kompresyo-
nu sonucu bilateral oksipital infarkt da ayirici tanida yer alir. Bu durum etkilenen alanlarda ulegri
ve vaskiiler sulama alanlar1 ve sinir zonlar1 olmasi sebebiyle ayirt edilebilir.
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1. Asagidaki ifadelerden hangisi hipoglisemi i¢in dogru degildir?
a. Yenidogan doneminde hipogliseminin en sik sebebi metabolik adaptasyon yetersizligi ve
hiperinsulinizmdir.
b. Diyabetik anne bebeklerinin yenidogan doneminde hipoglisemi riski ytiksektir.

c. Erigkinlerde hipogliseminin en 6nemli neden diabetes mellitus tedavisinde kullanilan
ilaglarm yiiksek dozda alinmasidir.

d. Yenidogan immatiiritesi arttik¢a hipoglisemiden etkilendigi kan glukoz seviyesi diizeyi daha
diistiktiir.

e. Eriskinler yenidoganlara gore daha diisiik kan glukoz seviyelerine dayanabilirler.

2. Hipoglisemiden en az etkilenmesi beklenen yapi(lar) hangisi(hangileri)dir?
a. Korpus kallozum
b. Internal kapsiil
c. Serebellum
d. Serebral korteks
e. Bazal ganglionlar

3. Neonatal hipoglisemide en sik goriilen US bulgusu nedir?
a. Bilateral parietooksipital beyaz cevherde yamali ekojenite artigi
b. Bazal ganglionlarda ekojenite degisimi
¢. Korpus kallozum spleniumunda ekojenite artigt
d. Pulvinar skarlasma
e. Internal kapsiil arka bacaginda ekojenite artig1

4. Hipoglisemi durumunda hangisi beklenen MR bulgularindan degildir?
a. Bilateral simetrik parietooksipital sinyal degisiklikleri
b. Beyin sap1 tutulumu
c. Kortikal atrofi
d. Miyelinizasyonda gecikme
e. Splenial lezyon

5. Hipoglisemik ensefelaopatinin ayirici tanisinda hangisi yer almaz?
a. Hipoksik iskemik ensefalopati
b. Sagital siniis trombozu
c. Bilateral oksipital infarkt
d. Kaza dis1 travma
e. Posterior revesibl ensefalopati
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