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DIABETES MELLIiTUS'UN AKUT METABOLIK
KOMPLiIiKASYONLARI - II:
HiPERGLIiSEMiK HiPEROZMOLAR NONKETOTiK KOMA

Birsel KAVAKLI', Mehmet SARGIN2, Mahmut GUMUS?

Hiperosmolar Hiperglisemik Nonketotik koma
(NKH), ilk kez Dreschfeld tarafindan 1881'de
tamimlanmistir. Dreschfeld, diabetik komalar1 3'e
aymrmustir: Diabetik kollaps, Diabetik komanin alkolik
formu, Asetonemi ile birlikte diabetik koma,
Hiperglisemik komali hastalarin %10'unda ketoasidoz
yoktur. Agir hiperglisemi, hiperozmolarite, belirgin
dehidratasyon olmasi, ketozisin yoklugu ile
karakterizedir. Bu form Dreschfeld'in diabetik
kollapsina uymakta ve Hiperglisemik Hiperosmolar
Nonketotik Koma veya Nonketotik Hiperglisemik
Diabetik Koma isimleriyle taninmaktadir.

NIDDM'de, kontrolsuz Tip I diabette ve diabetik
oldugu bilinmeyen kisilerde baslangi¢ bulgusu olarak
(olgularn %50's1) ortaya ¢ikabilir. Her yagta goriiliirse
de yashlarda daha siktir. Bir calismada ortalama yas
57-69 olarak bildirilmektedir. Rhode Island
calismasinda sikligh yilda 17.5/100000 olarak
verilmekte (DKA orani 14/100000). Yine genis bir
klinik ¢alismada, kontrolsuz diabetiklerde NKH orani
%32, mixed hiperosmolarite ve ketoasidoz %18
olarak saptanmustir 1.

PRESIPITE EDEN FAKTORLER

1.Akut hastaliklar: Akut infeksiyonlar %32-
60 (pndémoni,%40-60; UTI %5-16),serebrovaskiiler
olaylar,miyokard infarktiisii,akut pankreatit,akut batin
sendromlari, periton dializi, bébrek yetmezligi,sicak
¢arpmasi,agir yaniklar.

2.Endokrin sebepler: Akromegali,
tirotoksikoz, Cushing, ektopik ACTH sendromu

3.0laglar: Kalsiyum kanal blokerleri,
klorpromazin, klortalidon, simetidin, diazoksid,
encainid, etakrinik asit, immunosiipressif ajanlar, L-
Asparaginaz, fenitoin, propranolol, steroidler, tiazid
ditiretikler, TPN.

Yiiksek risk tasiyanlar, yashlar, kadin hastalar ve
yalniz yasayan hastalardir. Diabetik oldugu bilinen
hastalarin ¢ogu diyet ve/veya OAD kullanan
hastalardir. Orta etkili insiilin kullanan kontrolsuz tip
I diabetiklerde son insiilin dozundan 15 saat sonra
bildirilen olgular vardir 2.
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PATOGENEZ

Diabetin akut dekompanzasyonu olan DKA, NKH
ve mikst tablolarda ana patofizyolojik neden, mutlak
veya relatif insiilin yetmezligi ile birlikte
kontrregiilatuvar hormon fazlaligidir. O halde neden
bazi hastalarda ketoasidoz olmaksizin hiperozmolarite
ve hiperglisemi olmaktadir?

1. Tip 2 diabetiklerde bir miktar endojen insiilin
vardir, intraportal insiilin, ketojenezin regiilasyonunda
onemli rol oynar. Periferde lipolizi ve karacigerde
serbest yag asitlerinin beta oksidasyonunu engeller.

2. Hiperozmolarite, lipolizi baskilar

3. Kontrregiilatuvar hormonlarin daha az oldugunu
savunanlar vardr.

Insiilin eksikligi , glukagon ve stress hormonlarinin
artmas: sonucunda; Hepatik glikojenoliz artar,
glukoneogenezis artar, periferik glukoz kullanimi
azalir. Biitiin bunlarin sonucunda olusan hiperglisemi,
ozmotik diiirezi baglatir,eger bu asamada yeterli sivi
alimi olmazsa (yaslilarda defektif susama
mekanizmasi ve GIS problemleri) ekstraseliiler sivi
voliimii azalir, renal perfiizyon basinci diiser, tire ve
kreatinin diizeyleri yiikselir. Bébrek glukoz yiikiinii
azaltmakta geri kalir. Hiperglisemi daha da artar.
Siklikla 6nceden bébrek fonksiyonlan bozuk ve
bobregin glukoz esigi yiiksek olabilir, bunlar da
hiperglisemiye katkida bulunur 2.

Ozmotik diiirezin baslangicinda bobrekten su kaybi
yaninda,Na ve K da kaybedilir. GFR azalip hipotonik
idrar ¢ikmaya baslayinca Na kaybi da azalip, serum
sodyumu artmaya baslar, 180 mEqL diizeyine kadar
ulasabilir. Hiperglisemik hastalarda normal serum
sodyum diizeyleri bile agir dehidratasyon belirtisidir
ve hiperglisemiye gére sodyum diizeyi diizeltilirse
(her 100 mgdl glukoz i¢in serum sodyumuna 1.6
mEq cklenir) hipernatremik oldugu goriiliir.

KLINiK BULGULAR

NKH yavas olarak giinler ve haftalar i¢inde gelisir.
I1k belirtiler poliiiri, polidipsi ve halsizliktir, Siklikla
sivi aliminda azalma, nadiren glukoz igeren igeceklerin
biiylik miktarda alimi dykiisi vardir. Ileri derecede
dehidratasyon ve buna bagli bulgular vardir. Cilt ve
mukozalarin kurulugu, turgorun azalmasi, géz
kiirelerinin yumugak ve ¢okiik olmasi, ortostatik
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hipotansiyon, tagikardi, agir olgularda sok ve
hipotermi bulunabilir. Solunum siiratli olabilir; fakat
DKA'da goriilen Kussmaul solunumu yoktur. Gastrik
distansiyon, ileus ve hematemez goériilebilir ve
tedaviyle kaybolur.

Santral sinir sisteminde, konfiizyondan komaya kadar
degisen norolojik bulgular olabilir. Fokal veya motor
ataklar, hemipleji veya hemiparezi,epilepsi goriilebilir.
Kan viskositesi yiiksek oldugundan trombotik
komplikasyonlar meydana gelebilir. Agiri s1vi kaybi,
hipotansiyon ve doku perfiizyonunun azalmasi
nedeniyle laktik asidozla komplike olabilir 2.3,

LABORATUVAR BULGULARI

Agir dehidratasyon ve hipovolemi ile karakterlidir.
Ortalama su kayb1 total vucut suyunun %20-25’1,
viicut agirhginin %12’si kadardir. (yaklasik 9 litre).
Dehidratasyonun derecesine gore serum sodyumu
diisiik, normal veya yiiksek olabilir. Serum potasyumu
daima azalmistir. Plazma glukoz konsantrasyonu
>600 mg/dl’dir. 4800 mg/dl gibi ¢ok yiiksek degerler
bildirilmistir. Plazma osmolaritesi ¢ok yiiksektir
(>350 mOsm/1).

Plasma ozmolaritesi (mOsm/kg) =2 (Na*t+K*) +
Glukoz (mg/dl)/18 + BUN(mg/dl)/2.8

Normal kosullarda intraselliiler ve ekstra selliler
osmolarite dengededir. Ekstraselliiler ortalama {ire
gibi serbestge dolasan bir molekiil kondugunda
kolayca intraselliiler ortama gegeceginden osmolarite
degismez. Glukoz ise etkili bir ozmoldiir. Intraselliiler
ortamdan su siftine sebep olur. Bu nedenle efektif
osmolarite tanimi yapilmaktadir.

Efektif Ozmolorite = 2(Na*+K*) + Glukoz /18

formiilii ile hesaplanir. Normal degeri 275-285
mOsm/L olup, total ozmolariteden 5 mOsm/L daha
disiiktiir.

Plazma bikarbonat ve pH degerleri genellikle
normaldir. Bazen hafif asidoz olabilir. Artmig laktat
ve ketonlardan ileri gelen yiiksek anyon agig1 vardir
(ortalama 36mEq/L). Eger asidoz fazla ise diger
metabolik asidoz sebepleri (DK A iiremi,laktik asidoz)
ile ayiricr tamiya gidilmelidir (Tablo 1).

Hipokloremi veya hiperkloremi goriilebilir, Laktat,
iiremik asitler ve ketoasitler nedeniyle hafif anyon
aci1g1 olan metabolik asidoz goriilebilir. Kontrolsiiz
diabetiklerin 1/3'linde orta derecede miks sendrom
(pH<7.3 kuvvetli pozitif serun aseton,>320 effektif
ozmolarite) goriilmektedir. Hastalar komadan énce
giinlerce yemek yememis olabileceginden aglik
ketozisi de akilda bulundurulmalidir. Hemen biitiin
hastalarda BUN kreatinin,Hb,Htc degerleri yiiksektir,
l6kositoz vardir 2.3,
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Tablo I. DKA ve NKH'nin baglangi¢ bulgulari ayirici
tanis1 4.

DKA NKH
Plazma Glukoz(mg/dl) >250 >600
PH <73 >7.3
Serum bikarbonat <15 >20
Serum keton +(1/2dil.) - (1/2 dil.)
Idrar keton >3+ <l+

Serum osmolarite degisken >330mOsm/L
Serum sodyum (mEgq/l) 130-140 145-155
Serum potasyum (mEq/l) 5-6 4-5
BUN (mg/dl) 18-25 20-40

C peptid 0.21 1.14
Yag asidi 1.6 1.5

Tablo IlI. Hastanin izlenmesi

SAATLER

Parametre Giris 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112
Tam Kan
fdrar
Glikoz
Potasyum
NaCl/HCO,
Fosfat :
Kalsiyum
Magnezyum
BUN/Cr
Akeiger Gr.
EKG
Aldig
Cikardig

HHE AR A A A A A
RAAA
e e

XX XXX X XX X XXX

NKH TEDAVISI

Tedavi 3 asamada planlamr.

1. Baslangi¢ asamasi(0-12 saat): Voliim
restorasyonu

2. Ikinci agama(12-48 saat):Altta yatan sebebin
tedavisi, hipertonisitenin diizeltilmesi, asit-baz
diizensizliginin diizeltilmesi

3. Uglincii asama:Elektrolitler, MgPO4
tamamlanmasi.
Hastanin klinik ve laboratuvar bulgular agisindan
degerlendirilmesi igin periyodik izlenmesi gerekir.
(Tablo II)

VOLUM RESTORASYONU

NKH'li hastalarda hem hipovolemi (soliit kaybi) hem
de dehidratasyon (saf su kaybi) vardir.Hipovolemi
tasikardi ve hipotansiyona, dehidratasyon ise
hipertonisiteye sebep olur. Ortalama sivi defisiti 9-
10 L kadardir. Replasman sivilarinin se¢iminde
degisik gorisler vardur.

Su agi1g1, elektrolit acigindan fazla ise serum
osmolaritesi ¢ok yiiksektir, bu durumda baz otérler,
tedaviye hipotonik sivilarla baglamay1 énerirler
(%0.45 NaCl). Buna karsit goriiste olanlar, hipotonik
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sivilarin serum osmolaritesini siiratle diisiirecekleri
ve plazma ve hiicre membrani arasinda ozmotik
dengesizlik yaratacagini, hipotonik sivinin siiratle
hiicre ig¢ine girerek, 6deme sebep olacagini
savunmaktadirlar.

Sivi tedavisinin esas amaci, doku perfiizyonunu
restore etmek, kardiovaskiiler sistemi stabilize etmek
olmalidir. Bu da en iyi sekilde izotonik salinla saglanir,
Unutulmamalidir ki izotonik salimin ozmolaritesi bile
hastanin o andaki ozmolaritesinin altindadir, yani
hastaya gére hipotoniktir (308 mOsm/L). 1zotonik
NaCl'lin bir yarar1 da glisemi degerleri diiserken
ozmolaritenin hizla azalmasina engel olmasidir. Yani
tampon gorevi gormesidir.

inisial serum sodyum konsantrasyonu normal veya
diisiikse (<140 mEq/L) izotonik NaCl ile (1L/saat)
tedaviye baslanmalidir. Baglangigta hipernatremik
olan (Na*>145-150) hastalarda, voliim replasmani
i¢in izotonik sivi, hipertonisite i¢in hipotonik sivilar
kombine edilmeli, daha fazla hipernatremiye sebep
olunmamalidir. Baslangi¢ serum sodyumu>150
mEq/L ise yan normal NaCl (%0.45) kullaniimalidir.
Sodyum >155 mEq/L ise hipotonik salin kullanmak
zorunludur. Hipotansiyon devam ediyorsa 1-2 L
plazma genisletici (kan,albiimin) verilmelidir.
ARDS'den korur. Son zamanlarda soktaki NKH'li
hastalarda bobrek dozunda Dopamin'in sagkalimi
artirdi@ bildirilmektedir.

[k bir saatte bir litre, sonraki iki saatte bir litre
izotonik salinden sonra,genelde intravaskiiler
kompartman hizla genisleyip doku perfiizyonu ve
kan basmcim diizeltir. Agir hipovolemik olgularda
daha agressif tedavi gerekebilir. Ancak hastalarin
¢ogu yash ve kardiovaskiiler hastahklar olan olgular
oldugu igin tercihan Pulmoner arter kateteri veya
CVP kateterle izlenmelidir.

Doku perfiizyonu ve kan basinci diizelince idrar ¢ikig:
artar, glukoz ekskresyonu gergeklesir, periferik
dolagim diizelir ve glukozun periferik kullanim
gercgeklesir. Bundan sonraki asamada sivilarin cinsi
ve verilme hiz1 hastaya gore planlanmalidir. Sonraki
8 saatte izotonik veya hipotonik 2 litre sivi, sonraki
her 8 saatte bir litre siv1 verilmelidir. Intravenoz
sivilara hasta full hidrate oluncaya ve oral sivi alincaya
kadar devam edilmelidir.

INSULIN

Rehidratasyon, tek basina bile renal glukoz
ekskresyonunu, glukozun periferik utilizasyonunu
ve ekstraseliiler kompartmanin ekspansiyonunu
saglayarak kan glukoz diizeyini diigiirebilir. Ancak
tiim hastalar, DKA'a gore daha az insiilin direngli
olsalar da insiilin tedavisi almahduirlar. Tiim otorler
hipokalemi ve ge¢ hipoglisemi riskini azaltmak i¢in
diisiik doz insiilin 6nermektedirler.

Kartal Egitim ve Arasiirma Klinikleri

0.15 U/kg 1V bolus (10 U RI), sonra 0.1-0.15
U/kg/saat dozla infiizyona gecilir. Alberti bolus
yapilmaksizin 3-4 U/saat infiizyona baglanmasini
6nermektedir. 1-2 U/saat gibi daha diigiik dozlan
savunanlar da vardir. Planlanan dozla kan sekerinin
saatte 80-200 mg/dl diisiiriilmesi hedeflenir. Hedefe
ulagilmamigsa, sivi replasman rejimi, pompalar,
insiilin inflizyon hiz1 gdzden gegirilir. Gerekirse doz
artirlir.

Kan sekeri 250 mg/dl civarina diisiince insiilin dozu
1-2 U/saat hizina diistiriiliir ve tedaviye %10 DW+20
mEq K*, 80 ml/saat hizla cklenir. Glisemi hizla 250
mg/dl’'nin altina digiiriiltirse beyin 6demi riski artar.
Halen tartigmal1 olmakla birlikte, normoglisemi elde
edilmeye ¢aligiimamali, ilk 24 satatte kan sekerinin
180-250 mg/dl arasinda, sonraki 24 saatte 90-180
arasinda olmasi planlanmalidir. IV inflizyon rejiminin
teknik olanaksizliklarla uygulanamadig: yerlerde
saatlik IM rejim uygulanmal, kesinlikle subkutan
insiilin yapilmamalidir. Saatlik rejimde 10 U RI, IM
yapilir, sonraki saatlerde 4-6 U/saatte tekrarlanir.
Basarili bir alternatiftir 6,

POTASYUM

Ortalama K* a¢1g1 800-1000 mEq'dir. Bu miktar
DKA'dan yiiksektir. Ciinkii, daha uzun siiren bir
ditirez vardir ve hipertonisite nedeniyle daha fazla
intraseliiler voltim kaybi vardir. Baglangicta agir
hipopotasemi nadirdir, ancak renal output artinca
stiratle diiser.

Baslangigta saatte 20 mEq verilir. Sonraki agamada
hastanin K* diizeylerine gore planlanir:

K*<3.0 mEq/L ise 60 mEg/saat
3<K*<3.5 * 40 mEq/saat
3.5<K*<5 20 mEq/saat
5<K*<6 * 10 mEg/saat

K*>6 mEqg/L ise K* verilmez.

Potasyum replasmani sirasinda idrar ¢ikisi ve bébrek
fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. Bébrek
yetmezligi gelisirse potasyum infiizyonu stoplanmali
veya uygun oranda azaltilmahdir.

Bazi yazarlar hastada fosfat agiginin da olmasi
nedeniyle K* replasmaninin yarisinin Potasyum
dihidrojen fosfat olarak verilmesini 6nermektedirler.
Teorik olarak hipofosfatemi, eritrosit 2,3 DPG
diizeyinin azalmasina ve oksijen disosiasyonunun
bozulmasina yol agar. Ayrica nérolojik ve miiskiiler
disfonksiyonlar gelisebilir.

ANTIKOAGULASYON

NKH'li hastalardaki &6limlerin %33'Q
tromboembolizm nedeniyle olmaktadir. Bu durum
akut olaydan bir hafta sonra meydana gelmektedir.
Hiperozmolarite + hipervizkozite + diisiik kan
akimi(staz) hiperkoagulabl bir durum olusturur.
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DM'da ayrica fibrinolitik sistem defektleri de vardir.
Toplam net sonug = artmig tromboz riski. Bu nedenle
rutin olarak diisiik doz heparin (5000IU /6 saat, sc)
uygulanmalidir. Ekstrem hiperozmolaritesi olan,
komada veya tromboz i¢in bagka risk faktorleri olan
hastalarda, intrakranial kanama olmadig1 durumlarda
full doz IV heparin uygulanmalidir ©.

ANTIBIYOTIK

Bazi otdrler tiim hastalarda rutin olarak genis
spektrumlu antibiyotik 6nermektedirler. Ancak,
akciger grafisi, kan kiiltiirii, balgam mikroskopi ve
kiiltiiri, idrar mikroskopi ve kiiltiirii yapilarak objektif
infeksiyon bulgusu varsa antibiyotik baglanmalidir.
Ates ve lokositoz, dehidratasyon ve dolagimdaki
katekolaminlerle ilgili olabilir. Infeksiyon olmaksizin
>20,000/mcl 1l6kositoz degerlerine
rastlanabilmektedir®.

PRESIPITE EDEN FAKTORLERIN
ARASTIRILMASI

Pek ¢ok hasta altta yatan presipite eden durum
nedeniyle kaybedilir. Bu nedenler iyi arastirihp tedavi
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edilmelidir,
UCUNCU ASAMA TEDAVI

Hasta normal yemek yemeye basladiginda subkutan
insiiline gegilir. Giinde iki doz regiiler ve orta etkili
insiilin rejimi uygun olabilir. Oral K replasmanina
devam edilir. Giinler veya haftalar sonra (2-3 ay)
hastaya gore degismek tizere diyet+OAD planlanabilir,
Iyatrojenik presipite eden faktorlerden (tiazid ditiretik
ve glukozlu igecekler) kaginmas: vurgulanmalidir.
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