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Kartal Egitim ve Aragtirma Klinikleri

DIABETES MELLITUS'UN AKUT METABOLIK
KOMPLIKASYONLARI -1 :
DIABETIK KETOASIDOZ

Birsel KAVAKLI ', Mehmet SARGIN?, Mahmut GUMUS?

Mutlak veya goreceli insiilin eksikligi ve
kontrinsiiliner hormonlarin (glukagon, katekolaminler,
kortizol ve biiylime hormonu) fazlalifi sonucunda
olusan, mortalite ve morbiditesi yiiksek, ¢ok ciddi
akut metabolik bir komplikasyondur. Hem IDDM,
hem de NIDDM'de goriiliir. Insiilinin kesfinden énce
mortalitesi %100 iken, insiilinin mevcudiyetine,
presipite eden faktorlerin iyi bilinmesine ve
yayginlasan egitim programlarina ragmen halen %35
-10 gibi ciddi mortaliteye sahiptir!.

KETOASIDOZ NEDENLERI

1. Mutlak Insiilin Eksikligi,
a.Yeni ortaya ¢ikan tip 1 diabet.
b.Insiilinin kesilmesi veya yapilmasina ara
verilmesi (yolculuk,ihmal,hastaliklar sirasinda
istah azalmasi, bozuk insiilin uygulanmasi,
insiilin pompasi kullananlarda pompanin
bozulmast),
2.Goreceli Insiilin Yetmezligi,
a.Stress (enfeksiyon,miyokard infarktiisi, travma,
operasyon, sercbrovaskiiler olaylar..)
b. Ilaglar (steroidler, adrenerjik agonistler, tiazid
ditiretikler..)
¢. Endokrin hastaliklar (hipertiroidi,
feokromasitoma)
d.Gebelik
_e.Asin alkol alim
3.Insiiline direng gelisimi,
4 Nedeni bilinmiyen (%25) (Emosyonel stress?).

PATOFIZYOLOIJI

Mutlak veya géreceli insiilin defisitinin ortaya
¢ikmasiyla; substrat yikim artar, substrat anabolizmasi
azalir. Stress hormon diizeyleri artar. Glukoz tiretimi
artar ve plazma glukoz diizeyi yiikselir.
Insiilin eksikligi ve glukagon fazlahg sonucunda
yag asitleri serbestlegir, keton iiretimi artar ve H'
iyon diizeyleri yiikselir. Periferik dokularda
ketoasitlerin yetersiz kullanimi, ketonemi ve
ketoasidoza sebep olur?.

Ketoasitlerin agir {iretimi viicut tampon depolarini
azaltir. Bikarbonat diizeyleri azalir’. Olusan her
mmol ketoasit'le birlikte bir milimol hidrojen iyonu
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aciga ¢ikar. Bu da bir mmol bikarbonatla
tamponlanir34, Artan plazma glukoz diizeyi serum
ozmolalitesini artirir. Su, intraseliiler ortamdan
ckstraseliiler ortama geger. Ozmotik diiirezle agir
glukoz atihr. Hipovolemi sonucu renal kan akimi ve
GFR azalir55.

DKA SEMPTOM VE BULGULARI

Genellikle bir veya birka¢ giin dncesinde poliiiri,
polidipsi ile birlikte halsizlik, kolay yorulma , bulanti
ve kusma, karin agrisi goriiliir. Sonunda stupor ve
koma gelisir. Muayenede biling degisikligi,
dehidratasyon, Kussmaul solunumu ve solugun aseton
kokmasi gibi bulgular DKA igin karakteristiktir.
Hipotansiyon ve tagikardinin bulunmas asin sivi ve
elektrolit kaybmm diisiindiiriir®.

DKA TANI KRITERLERI

- Hiperglisemi ( 250 mg/dl ve iistii)
- Artmig anyon agikli metabolik asidoz (pH<7.3)
- Ketonemi veya ketoniiri saptanmasi

LABORATUVAR BULGULARI

Hiperglisemi; DKA' da ortalama kan sekeri diizeyleri
500-600 mg/dl dir. %15 olguda glisemi degerleri 350
mg/dl'nin altinda olabilir. Ciddi volum eksikliginde
daha yiiksek degerler goriiliir. Gebelik ve alkolizmde
diisiik glisemi degerleri ile birlikte DKA goriiliir.
Gebelikte devamli fetoplasental glukoz kullanimi
distik glisemi degerlerine sebep olur. Alkol,
glukoneogenezi baskilar. Bu nedenle glisemi degerleri
diigiiktiir?,

Artmiy anyon ag¢igr olan metabolik asidoz.
Sodyum, ekstraseliiler sivilarin katyonudur.
Plazmada kloriir ve bikarbonat toplam serum
sodyumundan azdir (Normal anyon agigi).
Elektronétraliteyi saglamak i¢in, rutin yontemlerle
6lgiilemiyen baska anyonlar vardir. Normal anyon
acig1 10-12 mEq/L 'dir. Serum anyon ag¢igim1 doku
metabolizmasindan gelen fosfat ve siilfatlar, laktat
ve ketoasitler ve negatif yiiklii proteinler (esas olarak
albiimin ) olusturur.

Serum anyon a¢igr = (Na™ + K¥) - ( CF+HCO37)
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Hiponatremi

Kan sekerindeki her 100 mg/dl yiikselme, serum
sodyumunda 1.5-2.0 mEqg/L azalmaya sebep olur.
DKA' da normal diizeyde serum sodyumu bulunmasi
ciddi sivi kaybini1 gosterir. Yiiksek trigliserid (TG)
seviyeleri yalanci hiponatremi sebebidir. Her 1000
mg/dl TG degeri i¢in serum sodyumuna 1.5-2.0
mEq/L eklenmelidir. Tedaviyle glisemi ve TG
seviyeleri normale doéndiigiinde hasta hipernatremik
hale gelir. Total viicut sodyum kaybi (ozmotik ditirezle
kaybedilen) 7-10 mEq / kg VA'dir.

Hipopotasemi

Viicut agirhigmin kg.'1 basina 3-5 (baz1 yazarlara
goére 5-10) mEq K* kayb: oldugu halde baslangigta
hiperpotasemi adeta kaidedir (asidoz ve insiilin
eksikligi nedeniyle).

Stvi Kaybi

Kg viicut agirligi bagina 100 ml su kayb: ( viicut
agirh@inin toplam %10-12'si) vardir. Bu hesap 1930-
1940'larda yapilmistir. Bugiin artan egitim ve
yayginlasan evde izleme yontemleriyle ekstrem sivi
kayiplarina daha az rastlanmaktadar.

Serum magnezyum ve fosfat diizeyleri:

DKA'da siklikla yiiksektir. Ancak tedavinin ilerleyen
asamalarinda verilen sivilarin fosfat igermemesi
nedeniyle hipofosfatemi gelisir. Cogu hastada orta
derecede (kg basina 0.5 mmol, total olarak 6000
mmol) fosfat agig1 gelisir. Magnezyum agig da vardr.
DKA tedavisiyle diizelmez, ancak oral beslenmeye
gegince diizelir 4.

Serum kreatinin ve BUN

Serum kreatinin diizeyleri artmig keton cisimleri
nedeniyle yanlis yiiksek degerlerdedir,
giivenilmemelidir. Bobrek fonksiyonlar1 BUN
diizeyleri ile degerlendirilmelidir.

Hiperamilazemi

Siklikla DK A'a eslik eder. Karin agrisi da sik rastlanan
bir bulgu oldugundan, pankreatitle ayiric: tanida
problem yaratir. DKA'a bagl olan hiperamilazemi
tedavi ile diiser. Ancak intraabdominal patolojiler
g6zden kagirilmamalidir.

Ketoniiri

Nitroprussid reaksiyonu asetoasetat ve aseton'u
gosterir, beta hidroksibiitirat ile reaksiyon vermez.
Eger betahidroksibiitirat predominant ketoanyon ise
idrarda keton yalanc: diisiik ¢ikabilir, Bu durum
ozellikle alkolik ketoasidoz ve oksijen sunusunun az
oldugu durumlarda gozlenir.

Diger Laboratuvar bulgular:: Serum osmolalitesi artar.

Serum osmolalitesi (mOsmol/L) = [Na*+K*(mEg/L)]
+Glukoz (mg/dl)/18+BUN (mg/dl) / 2.8

TG, TC ve SYA artar. Anormal Lipoprotein tipi (tip

711

HLIV,V) vardir.

Lokositoz, hematokrit artisi vardir. Bunlarin disinda
serum Na*, K*, CI, fosfor, magnezyum, Ca*™, amilaz,
biliriibin tayinleri yapilmali, EKG ve akciger grafisi
cekilmelidir.

DKA'un siniflandirilmasi:
1. Agir DKA: Bikarbonat < 10 mEq/L,pH < 7.10
2. Orta DKA: Bikarbonat = 11-20 mEq/L,pH =
7.10 - 7.30 arasi
3. Hafif DKA: Bikarbonat = 21-28 mEq/L arast,
pH=7.30

Eslik eden problemlerin aragtirilmasi:
Infeksiyon,GIS kanamasi, AMI, konjestif kalp
yetmezligi, akut cerrahi problemler, arteriel veya
vendz tromboembolizm, tiremik asidoz, laktik asidoz,
diger koma ve metabolik asidoz sebepleri mutlaka
arastirilmahdir.

TEDAVI

4 ana baglik altinda incelenebilir °.

- Insiilin verilmesi

- Sivi aci1ginin replasmant

- Elektrolit dengesizliginin diizeltilmesi
- Presipite eden faktorlerin diizeltilmesi

INSULIN

Hepatik glukoz ve keton tiretimini inhibe etmek,
lipolizi supresse etmek ve metabolik asidozu
diizeltmek i¢in mutlaka regiiler insiilin
kullamlmahdir.Kiigiik doz devaml insiilin infiizyon
sistemi tercih edilmelidir. Bu sistemin uygulanmasimnin
zor oldugu kosullarda saatlik intramiiskiiler uygulama
teknig@i kullanilabilir. Ancak subkutan yol kesinlikle
kullanilmamalidir.

Insiilin dozu; tartigmalidir. Yiiksek ve diisiik dozu
savunanlar var. Yiiksek dozu savunanlar, insiilin
reseptorleri doyuruldugunda artan insiilinin spill-
over etki ile IGF-1 reseptorlerini uyardigi, bu etki ile
insiilin direncinin {istesinden gelindigini
savunmaktadirlar. Yiiksek dozlarla hipoglisemi
riskinin arttif1 agikardir.

Ornek : (Williams Textbook of Endocrinology) 50
U inisial bolus, 10-20U/saat.

Daha ¢ok kabul edilen doz, 0.3 veya 0.1 U/kg IV
bolus, sonra 0.1 U/kg/saat devamli infuzyon
seklindedir. 0.1 U/kg /saat dozla iyi sonuglar alinmis.
Ancak randomize ve prospektif ¢alismalar
bulunmamaktadir. Bu dozla plazma insiilin seviyeleri
40-60 mcU/ml bulunmustur.

Insiilin tedavi protokolu;

0.1 U/kg (5-10 U) Regiiler insiilin bolus yapilir.
0.1 U/kg/saat siirekli IV infiizyonla verilir (50 U RI,
250 ml SF iginde).
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Plazma glukoz diizeyleri hedef deger olan 250-300
mg/dl' ye ulastiginda ayni dozda insiiline devam
edilirken parenteral sivilara %5 veya %10 Dekstroz
eklenir. Tedavinin ilk 1-2 saatinden sonra plazma
glukozunda azalma olmamigsa insiilin dozu iki kat
veya daha yiiksek dozlara ¢ikilir. Plazma glukoz ve
bikarbonat konsantrasyonlar1 hedef degerlere
ulastiginda insiilin dozu 1-3 U/ saat dozuna indirilir.

Stvi Replasmani;

1. Siva replasmanina %0.9 NaCl ile baglanir.
Tedavinin ilk 1-3 saatinde saatte 1L hizla verilir.

2. 4-8 saatlerde 500ml/saat hizda izotonik siviya
devam edilir. Hesaplanan sivi agiginin %50'sinin
ilk 8 saatte tamamlanmas: planlanmahdir.

3. 24.saatin sonuna kadar hesaplanan sivi agiginin
%80'i plazma sodyum ve klor konsantrasyonlarina
gore %0.9 veya %0.45 salin seklinde
tamamlanmalidir.

4. Kan sekeri 250-300 mg/dl'ye diistiigti zaman,
%35-10 dekstroz + %0.45-0.9 salinle infuzyona
devam edilmelidir.

a. Eger sivi defisitinin hafif veya orta derecede
oldugu diisiiniiliiyorsa daha az agressif bir
yaklasimda bulunulabilir (ilk 3-4 saat igin
500ml/saat, sonra 250 ml/saat). Plazma bikarbonat
konsantrasyonu, hafif ve orta derecede siv1 defisiti
olan hastalarda, yavas hizla sivi replasmani
yapildiginda daha hizli diizelmektedir. Agressif
sivi replasmani agir sivi ag¢ig1 olan hastalarda
yapilmalidir.

b.%0.45 sodyum kloriir replasmanina geg¢ilmesi
hastanin plazma sodyum ve kloriir
konsantrasyonlarina ve plazma ozmolaritesine
gore planlanmahdir. Aksi halde olusan
hiperkloremi , hiperkloremik metabolik asidoza
sebep olur.

Potasyum Replasmani;

Agir DKA'da K* agig1, kg basina 3-5 mEq kadardir.
Bulanti, kusma varliginda veya 6nceden ditiretik
kullanimi halinde K* defisiti daha biiyiiktir. Insiilin
replasmani sirasinda K* 'un intraseliiler mesafeye
gegmesi, asidozun diizelmesi ve devam eden idrarla
K* kaybi sonucunda daha da diiser. Tedavinin
basindan itibaren K* replasmaninin sonraki
hipokalemiden korunmada biiyiik 6nemi vardir.
Tedavinin baslangicinda serum K* diizeyi >5.0-5.5
mEq/L degilse ve idrar outputu iyi ise her litre siviya
20-30 mEq K* ilave edilmelidir. Serum K'u > 5.5
mEq/L ise K replasmani, serum diizeyi 4-5 mEq/L'ye
diistinceye kadar geciktirilmelidir. K* diizeyr mutlaka
3.5 mEq/L'nin tizerinde tutulmalidir.Serum K*
diizeyine gore, asagidaki algoritm uygulanmahdir:

K*> 6 mEg/L K* verilmez.
K* = 5-6 mEq/L 10mEq/saat
K* = 4-5 mEq/l 20mEq/saat
K*= 3-4 mEq/L 30-40 mEq/saat
K* < 3 mEq/L 40-80 mEq/saat

Karal Egitim ve Aragtirma Klinikleni

Bikarbonat, Magnesyum ve Fosfat Replasmani;
Bikarbonat DKA tedavisinde rutin olarak kullanilmaz.
Ancak pH<7.1, pCO2 =10-12 mmHg, bikarbonat<5
mEq/L ise bikarbonat verilmelidir. Serum bikarbonati
10-12 mEq/L'ye ulagincaya kadar 30-60 dakika i¢inde
%0.45 SF i¢inde verilmelidir (1-2 ampul sodyum
bikarbonat; bir ampul 50 ml i¢inde 44 mEq sodyum
bikarbonat igerir, bir litre %0.45 SF'e ilave edilir. K+
diizeyinin 6 mEq/L 'den yiiksek oldugu durumlar
harig, tiim bikarbonat soliisyonlarina K+ da
cklenmelidir 7,

Magnezyum defisiti, kg basina 1 mEq oldugu halde
magnesyum replasmani gerekmez. Ancak fosfat
replasmani hipokalsemi ve tetani olusturmusgsa verilir.
Fosfat replasmani rutin degildir. Kg basina 0.5 mmol
kayip vardir. Plazma fosfat konsantrasyonu < Img/dl
ise fosfat replasmam diisiiniilmelidir. Bu amagla KCl
yerine Potasyum fosfat verilir (20 mmolK+12 mmol
fosfat igerir).Yaklasik olarak kg basina 0.5 mmol
fosfat, 24 saatte gidecck sekilde planlanir.
Hipofosfateminin diizeltilmesi, plazmanin
tamponlama kapasitesini diizelterek, H+'in renal
atithmim saglar. Ayrica eritrosit 2,3 DPG'ini diizelterek
oksijen disosiasyonunu diizeltir. Bébrek fonksiyonlan
bozuk olanlarda ve hizli replasman yapilanlarda
hipokalsemiye ve dokularda kalsiyum fosfat olarak
cokmesine sebep olur.

DKA TEDAVISININ KOMPLIKASYONLARI

1. Serebral Odem : Ozellikle pediatride sik¢a
karsilasilmaktadir. Beyin hiicreleri, asin
hiperozmolaliteye karsin hiicre voliimlerini korumak
icin yenti intraseliiler ozmoller tiretirler (taurin ve
glisin gibi). Bu sayede hiicre voliimlerini korurlar ve
hiicre biiziigmesini onlerler. Idiojenik ozmoller denilen
bu bilesikler hizla kaybedilemezler, ekstraseliiler
ozmolalite hizla diizeltildiginde, hiicre igine siv1 girisi
olur ve hiicre siser. DKA tedavisi sirasinda,
hipergliseminin diizelmesi, plazma ozmolalitesinin
azalmasina ve suyun intraseliiler ortama geri
dénmesine sebep olur. Insiilinin kendisi de bizzat
aktif ozmotikleri hiicre i¢ine sokar. Biitiin bu
nedenlerle sodyum ag¢iginin da tamamlanmasiyla
serebral 6dem gelisir. Metabolik durumu yansitan
laboratuvar bulgularinin diizelmesine ragmen hastada,
serecbral 6dem semptomlar: (bas agrisi, suur
bulanmiklig, bradikardi, papilla 6demi, dilate pupiller)
gorilir. DKA sirasinda meydana gelen bag agrisi
uyarict bir semptomdur. Randomize, prospektif
calismalar olmamasina ragmen, her 2-4 saatte bir 10-
20 mg / m? IV mannitol tavsiye edilmektedir.
Parenteral sivi verilme hizi yavaslatilmali, kontrolla
hiperventilasyon distintilmelidir ( hipokapni serebral
kan akimini azaltir).

2. Eriskin Sikintih Solunum Sendromu (ARDS):
DKA'un baslangicinda, belirgin su ve NaCl
defisitinden dolay1 kolloid ozmotik basine: yiiksektir.
Rehidratasyon sirasinda kolloid ozmotik basinci
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progressif olarak azalir, normalin de altina diiger.
Bununla birlikte pO, da azalir, alveoler/ arteriel O,
gradienti artar. Hastalarin ¢ogunda bu degisikliklerin
bir 6nemi olmaz. Ancak hizli bir sekilde kristaloid
inflizyonu yapilirsa, kolloid ozmotik basing hizla
diiseceginden ARDS gelisir. Ozellikle hipotansiyonu
olan riskli hastalarda, sivi replasmanina dikkat
edilmeli, kolloid ve albumin replasmani da
yapilmahdir.

3. Hiperkloremik Metabolik Asidoz : DKA'un
gelismesi sirasinda, biiyiik miktarlarda ketoanyon
idrarla kaybedilir. Insiilin tedavisi baglandiginda,
gerek ketoneminin diizelmesi, gerekse de
kaybedilenden fazla klortir igeren soliisyonlarla klortir
verilmesi, bikarbonat igermiyen soliisyonlarla voliim
replasmani sonucunda hiperkloremi ile birlikte normal
anyon a¢1g1 ve 300-400 mEq tampon agigmin oldugu
bir tablo meydana gelir. DKA tedavisi sirasinda
goriilme siklig1 %11 olarak bildirilmistir.

DKA tedavisinde ikinci safha:

Kan glukoz diizeyi, 250 mg/dl'ye diistiigii zaman
glukoz inflizyonu baglanmalidir. Eger hasta dehidrate
ise izotonik soliisyonlara devam edilir. Asidozun
diizelmesi igin hipergliseminin diizelmesinden iki
kat fazla zamana ihtiya¢ vardir.Yani hasta halen
katabolik durumdadir. Bu nedenle insiilin infiizyon
tedavisine devam edilmelidir. Bu safha ¢ok énemlidir.
Dikkat edilmezse hasta tekrar asidoza girebilir. Bu
agamada %10 Dekstroz 500ml i¢ine 16-20 U RI ve
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20 mEq KCI konarak 4 saatte gidecek sekilde
verilebilir. %10'luk solusyonla asidozun daha hizl
diizeldigi 6ne siiriilmektedir (Eger IM rejim
uygulaniyorsa, 4 saatte bir 500 ml serum, 2 saatte
bir 10U RI verilebilir). Bu rejime hasta ilk
beslenmesini alincaya kadar devam edilir. Oral
beslenmeden 30 dakika 6nce subkutan RI yapilr.
Yemekten yarim saat sonra inflizyon kesilir, Hastalarin
K* ihtiyaci devam edeceginden bir hafta siireyle oral
K* replasmanina devam edilmelidir.
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