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DiABETiK KETOASIDOZUN TEDAVISINDE YUKSEK DOZ
ARALIKLI VE DUSUK DOZ SUREKLI iINSULIN UYGULAMASI

Gonill Gcal* Giiner Abal** Rezzan Berki** Tomris Tiirkmen*
ilksen Turhanoglu** Mesiha Ekim***

Diyabetli gocuklarda metabolik denge kurulamadiginda olusan
agr ketosis, asidoz, hiperosmolarite, osmotik ditrez, bobreklerle
o6nemli miktarlarda sodyum, potasyum ve fosfat kayb1 ve dehidratas-
yon yagamu tehdit eden agir bir tablo olusturmaktadir. Instlin bulun-
madan énce diabet ketoasidozundan (DKA) élim orani % 50 olarak
belirlenmistir, halen bu oran % 5e dek inmistir (9).

Bugtin diabetik ketoasidozun tedavisinde; insiilinin dozu, verilig
bicimi ve hiza bakimindan farkh bir¢ok yontem uygulanmaktadir. Bu
yontemleri; yiiksek doz aralikl siibkutan insiilin uygulamasi, surekli
inflizyon tedavisi, digiik doz aralikhi kas i¢i insiilin uygulamasi bigi-
minde o6zetleyebiliriz (1,2,4,5,8,9,10,11).

Ketoasidoz tablosunda insiilin tedavisi temel olmakla birlikte, ge-
reksinimin énceden sanildig kadar yiksek olmadigl birgok caligma
ile gosterilmistir (2,9,18). Diisitk doz stirekli insiilin ile etkili ve dura-
gan bir insiilin diizeyi saglandigi, arahkl uygulamada gozlenen fiz-
yolojik olmayan yikselme ve algalmalar olmadigi, hipoglisemi, hi-
pokalemi ve beyin édemi riskinin minimale indigi bilinmektedir (1,4-
6,10-18,20,23,24) .

Klinigimizde diigiik doz insiilin infiizyonu 1982 yih sonuna dek 8
kez uygulanmig ve alinan sonuglar daha énce 18 kez uygulanan yuk-
sek doz aralikli insiilin yontemi ile karsilastirilmistir. '

; OLGULAR, YONTEM ve BULGULAR

1970 Ocak - 1982 Aralik tarihleri arasinda, A.U. Tip Fak. Cocuk
Sag. ve Hast. Anabilim Dali Birimi, Metabolizma - Endokrin Bélimin-
de 26 diabetik ketoasidoz izlenmis, bunlardan 18'ine yiiksek doz ara-
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likli, son 8ine disiik doz inflzyon bigiminde insilin uygulanmistir.
Diustik doz instlin uygulanan hastalardan biri aym yil icinde 3 kez
DKA gosterdiginden 8 kez uygulama 6 hastaya yapilmistir. Diisiik doz
ve ylksek doz instilin uyguladigimiz olgularin 6zellikle Tablo I ve
Tablo II'de verilmistir. 1982 Aralik tarihinden 1984 Nisan tarihine dek
DKA’lu 6 olguya daha dustk doz infizyon uygulanmis ve olumlu ya-
nit alinmstir.

Tum olgular klinigimize dykiide politiri, polidipsi yakinmasy; kus-
ma, karm agrisi, dehidratasyon, hiperventilasyon ve ajitasyon tablosu
ile getirildiler. Yiiksek doz insilin uygulananlarin 12'si kiz, 6'st er-
kek, yas ortalamalar: 9.81 + 1.18 yil idi. Dustk doz inflizyon uygula-
nan olgularin 2'si kiz, 4'i erkekti ve yas ortalamalar1 10.5 + 1.76 yil
olarak bulundu. Tim olgularin 8’i ilk bagvuru, 18i ise daha once iz-
- ledigimiz hastalardi. [lk basvuran hastalar diabetik olduklarini bilmi-
yorlardi, ancak birka¢ hafta éncesinde baslayan politri - poldipsi ya-
kinmalar1 vardi. Infliizyon uyguladigimiz son 18 aylik olgumuz, E. Coli
sepsisi ile bagvurdu. Olgularin degerlendirilmesinde ketoasidozu uya-
ric1 faktdrler; Tammnin bilinmemesine bagl instilin kullanillmamasi,
viral ve bakteriyal infeksiyonlar, ruhsal gerilimler, puberte degisik-
likleri olarak ozetlenebilir.

Olgularin timiinde klinigimiz bickimya laboratuvarinda kan se-
keri (Somogi - Nelson yontemi), idrar sekeri (kantitatif yontem ve
diastix), ketantri (keto-diastix), serum karbondioksit diizeyi (Van
Slyke monometresinde), sodyum ve potasyum diizeyleri (Flame foto-
metrede) tedavi 6ncesi ve sonras: dénemde denetlendi. (Tablo I ve I1).
Her iki grup hastada basvuruda idrarda (4 3) - (+ 4) seker, (+ 3) -
(+ 4) keton bulunuyordu. Klinik diizelmenin gozledigi; ajitasyon, hi-
perventilasyon, kusma ve mukaza kurulugu gibi bulgularin diizeldigi
ve hastanin agzindan beslenmeve baslanabildigi donem acil tablonun
denetim altina almabildigi evre olarak kabul edildi. Bu arada kan se-
kerinin 250 - 300 mg/dl. arasinda tutulmasina ézen gosterildi ise de
tim olgularda olanakli olmadi. Ancak infuzyon yapilan hastalarda
kan sekeri 250-350 mg/dl. ye inince inflizyon kesildi ve gerekt1g1nde
sc uygulamalarla tedavi stirdtirtldi.

Yuksek doz aralikll instlin uyguladigimiz olgularda basgvuruda
kan gsekeri ortalamalar1 492.5+25.96 mg/dl, karbondioksit ortalamala-
r1 8.32£0.5 mEq/It., serum sodyum diizeyi ile 133.58+ 3 mEg/dl potas-
yum dizeyi 4.09 = 0.32 mEq/1t. olarak bulundu. Diisiik doz inflizyon
uygulanan olgularda ise karbondioksit degerleri 5.9 * 13.2 mEq/Ilt.
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arasinda degisiyordu. (Ortalama 9.64+7015 mEg/dl), sodyum diizeyi
122.75 =+ 1.93 mEq/1t., potasyum yogunlugu 4.18 - 0.35 mEq/1t. bulundu.
Iki grubun basvuru kan sekeri (P> 0.05) diizeyleri karsilastirildiginda
arasmdaki farklilik énemli bulunmadi (Tablo III).

Tablo 1l - iki grubun karsilastiriimasi

Disik Do Uiksck Doz Fralikle | >
jrﬁ;"::,m g:ua,. Tnsutin Uygatann | Ovem Denctint
ﬂ:B

Gup n:/8
et Cooesi | sw00* 0,5 | 49251259 | P>g05
(mg/al)
ledlawi Oncest 964 104 8,32 _,,_.q5 P >005

Co, (mtq/tt)

Mevhoitlocckre | g4y 2 g4z | 48 229 | Pxon
fein gecen. sure
L (Saaf)
etabolik Dizefme #
iin kullambandosulio) 0,70 £ 0.l 23T 016 PL ool
(4 /kg)

Tum hastalarmmizin tedavisinde ¢éncelikle dehidratasyonun di-
zeltilmesine ve yitirilen elektrolitlerin yerine konmasima 6zen goste-
rildi. Ik 1 saat sok tedavisi olarak 400 cc/m® vada 20 ml/kg hesab
ile ringer laktat damardan uygulandi. Bundan sonra 3000 cc/m?/giin
hesabi ile verilecek sivi miktar: Darrow ve % 5 dextroz olarak ayar-
landi. Verilecek potasyum miktar: litrede 40 mEq’1 gecmiyecek sekil-
de 2 - 4 mEq/kg. olarak hesapland.

Ytiksek doz insiilin uygulamasmda geliste 1 - 2 U/kg. kristalize
insilinin yaris1 damardan, yarisi cilt alti uygulandi. Dort saatlik ara-
larla klinik diizelme saglanimcaya dek bir énceki dozun yarist subkii-
tan olarak uyguland1 Bu arada idrar ve kan gekeri diizeyleri denet-
lendi. Bu uygulama ile 8 saat i¢inde kan sekeri diizeyinin 250 - 350
mg/dl civarinda tutulmasi amag¢ edinildi. Ancak klinik iyilesmenin
saglandigr dénem goz ontine alindiginda 2 hastada 48'inci saatte kan
sekeri 470-476 mg./dl. gibi ylksek degerlerde idi. Oteki 2 hastadan bi-
rinde 6. c1 saatte 93 mg/dl, digerinde ise 24'iincii saatte 45 mg/dl gibi
dugiik degerler olustu. Bu grupta klinik diizelme yaklasik 18+2.9 saat-
te sagland1 ve 2.3:-0.16 Unit/kg. kristalize insiilin uygulandi.
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Diistik doz instilinle inflizyon yaptigimiz ilk 4 uygulamada damar-
dan 0.25 U/kg. ylikleme dozu verilmesine karsmn son 4 uygulamada
yikleme dozu verilmedi. Hastalara verilecek 24 saatlik sivi miktarl
hesaplandiktan sonra, bunun 4 saatlik bélimii igine saatte 0.1 U/kg.
hesabi ile kristalize instilin eklendi. Sivi igine instilinin sise duvarina
yapismasini énlemek amac: ile albtimin katilmadi. Birer saat aralar-
la hastalarin kan sekeri diizeyi, idrar sekeri ve ketontri idrar voli-
mii denetlendi. Kan sekeri 250 - 350 mg/dl'ye ve glukozuri (4-2) inin-
ce infiizyon kesildi. Bu siire ortalama 3.7+0.17 saat olarak belirlendi.
Bundan sonra hastalarin durumuna gére gerekirse 6 - 8 saat aralar-
la 0.25 U/kgr. kristalize instiilin SC uygulandi. Bu grupta metabolik
denetimin saglanmasi igin 0.70+0.11 U/kg. insilin gerekli oldu. Ol-
gularin 7'inde yaklagik 4 saat iginde regiilasyon saglandi, ancak . E.
Coli sepsisi gosteren 18 aylik son olguda kan sekeri 867 mg/dl'den an-
cak 580 mg/dl'ye kadar diisiiriilebildi. Infiizyon 8'inci saate dek siir-
diraldi, bundan sonra 6 - 8 saat araliklarla kristalize instlin 0.25 unit
/kg olarak subkiitan uyguland: ise de olumlu yamt alinamadi.

Dort saatlik infiizyon sirasinda olgularin kan sekeri diizeyindeki
degisiklikler (Sekil I) de gosterilmistir. Infizyon sonunda olgularin
kan sekeri ortalamalar: 348.50+36.09 mg/dl. olarak bulundu ve teda-
vi dncesi doneme gore aradaki fark énemli idi (p<0.01). Tedavi son-
ras1 24'inci saatteki serum karbondioksit dizeyi 22:00+1.68 mEq/It.
idi ve tedavi dncesine gore belirgin olarak yikselmisti (p<0.01). Se-
rum sodyum diizeyi ortalamasi 130.75::2.02 mEq/1t. potasyum diizeyi
ortalamasi ise 4.08+0.27 mEq/1t. idi ve baslangi¢ degerine gdre belir-
gin olarak artis gosteriyorlardi (p<0.01).

Idrarda asetonun kaybolma siliresi 4 - 168 saat arasinda degismis
ortalama 40.77+16.11 saat olarak belirlenmistir.

Yiiksek doz ve duisiik doz insilin uyguladigimz diabetik ketoasi-
dozlu olgularin gelis kan sekeri ve karbondioksit duizeyleri, metabo-
lik dengenin kurulmas: igin gecen siire ve bu stlirede toplam uygu-
lanan instlin miktarlar: Tablo III'de karsilastiriimistir.

Yiiksek doz aralikh ve diisiik doz inflizyon uygulanan olgularda
iyilesme siiresi olarak fark ylksek doz grubunda anlamh olarak uzun-
dur. Bu iki grubun tedavi sonrasi glukoz diizeyleri karsilastirildigin-
da yiiksek doz grubunda daha belirgin diisis saglanmistir (p<0.01),
ancak bu dusiisle kan sekeri tehlikeli olabilecek diizeylere inebilmis-
tir.
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Diabet ketoasidozunun tedavisinde lipolizi, ketogenezi, glukoneo-
genezi onleyerek karacigerde glukoz ve keton cisimlerinin utilizasyo-
nunu saghyacak insiilin dozunun segilmesi, dehidratasyonun ve elek-
trolit denge bozuklgunun diizeltilmesi ve uyarici etkenlerin denetim
altina alinmasi amaclanmaktadir (5,19,21).

Diabetik ketoasidozda asidozun glukoz utilizasyonunu inhibe et-
mesine, antiinsiilin antikorlarin etkisine ve baz kosullarda olusan in-
feksiyonlara bagh olarak instline karsi periferik direng gelistigine
inamilmaktadir. Bu direnci yenmek amaac ile genellikle yiiksek dozda
insilin damardan ya da subkiitan yoldan uygulanmaktadir. Bu yon-
temle 2 - 4 U/kgr, kristalize instiylinin yarisi damardan, yarist sub-
kitan yapilmakta, alinan yanita gére 2 - 4 saatlik aralarla baslangic
dozun yaklasik yarisi subkiitan olarak yinelenmektedir. Yiiksek doz
uygulamasindaki bashca gerekge, DKA’da gelisen insilin direncini
kirmaktir. Bu konuda 1960 yihindan bu yana yapilan g¢alismalar bu :
gorusu tartismali kilmistir.
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Hockaday ve Alberti, insiilin duyarliligimin pH 6.90'1a 7.25 arasin-
da farkhilik gostermedigini saptadilar (8). Christensen ve Orskov,
maksimal glukoz transportunun serum insiilin yogunlugu 260 mU/ml’
ye ulasinca saglandigini géstermislerdir (6). Bu duzey yiiksek doz in-
stlin uygulamas: ile belirgin olarak asilmakta ve dustuk doz infiiz-
yonla duragan olarak saglanabilmektedir (9). Normal kisilerde plaz-
ma insilin yogunlugu nadiren 50 mU/ml'yi gecmekte ve lipolizi in-
hibe etmek icin instilin diizeyindeki gerekli yikselme, bazal degere
gore 10 - 20 mU/ml'den fazla olmamaktadir. Saatte 0.1 Unite/kg.lik
bir inflizyonla etkili instilin diizeyi (85 - 160 mU/ml) saglanabilmek-
tedir (19). Stirekli infiizyonla diisiikk doz instlin uygulamasinin diya-
betin fizyolojisi ve farmokolojisine daha uygun dustiigli goérilmekte-
dir. Stirekli insiilin uygulamasinin tarihgesi 1960 yillarina dek uzanir
ve ilk kez diyabetli olgularin cerrahi girisimleri sirasinda denenmis-
tir (6). Bu uygulama, glukoz hemostazini saglamada gilivenli ve etkili
bulunmasina karsm, 1972 yilina dek papularite kazanmamistir. Sok-
sen ve arkadaslar:t 1972'de insiilin infiizyonuna biiylime hormonu ve
kortisol yanitini denetlerken bu yontemin agir diabetik ketoasidozda
metabolik bozuklugu diizeltmedeki etkinligi agiklik kazanmistir. Di-
stik doz instilin uygulamas: siirekli infiizyon ya da arahkh kas i¢i uy-
gulama bi¢imlerinde yapilmaktadir. Albertini ve arkadaslari, yetis-
kinlerde DKA’da 1 saatlik aralarda disiik doz intramiiskiiler instilin
uygulamas: ile de etkili insiilin dozunu saglamiglardir (1). Her iki yon-
temle de 10 kat daha yiiksek dozlarla alinan sonuclardan farkhhk
gostermeyen olumlu yamt alinmaktadir (1). Diistik doz infiizyon yon-
teminde 4 - 6 saatlik taze hazirlanan infiizyon sivisi icine 0.1 U/kg/sa-
at olacak sekilde kristalize insiilin infiizyonla verilmekte, idrar seke-
ri + 2’e inince ya da kan sekeri 250 —300 mg/dl ve altina inince in-
fiizyon kesilmektedir. Biz yaklasik 4 saatlik dsnemde 0.70--0.11 U/kgr
gibi ¢ok diisiik dozlarla bu sonucu elde edebildik. Daha 6nce yliksek
doz aralikh insilin uyguladigimiz olguda metabolik dengenin kurul-
masl! icin 18+2.9 saatte 2.3+0.16 Unite/kg. instlin kullanmilmasi ge-
rekmistir. ‘

Hidrasyonla glukoz diizeyinde belli bir diistis olustuktan ve ye-
terli instilin dozu saglandiktan sonra, saatte yaklasik 75 - 100 mg/dl
li bir distis elde edilmekte ve bu doktora kan glukozunda olusabile-
cek degisiklikleri asag1 yukar: tahmin edebilme olanag: saglamakta-
dir. Bizim uygulamamizda kan glukozu dizeyindeki saatteki diisis
hiz1 47.23 mg/dl olarak belirlenmistir. Ge¢ hipoglisemi, agir hipoka-
lemi ve hipofosfatemi yiiksek dozlarda gozlenen basglica yan etkilerdir.
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Kan sekerinin birden 250 mg/dl. nin altina disiiriilmesi, suyun
hiicreler arasi sividan hiperosmolar beyin hiicrelerine gecisine ve
beyin ddemine neden olabilmektedir. Ayrica, agir asidozda ve dehid-
ratasyonda olan hastada subkiitan uygulanan instlinin emilimi ya-
vasg, degisken ve giivenilir olmayan hizdadir. Perfiizyon diizelince asi-
r1 dozlarmm dolasima birden gegmesi ile, hipoglisemi olulsturacak bir
yvogunluga erismesi olasidir.

Olgularimizin izlenmesi sirasinda erken ve gec¢ hipoglisemi dii-
siik doz infiizyon uyguladigimiz gurupta gozlenmemis, yiitksek doz in-
stlin uygulanan 18 olgunun 8’inde ertesi gin glukoz diizeyi 160 mg/
dI'nin altina inmis ve idrarda negatiflesmistir. Bu olgularin kan se-
keri ortalamalar: 105.12 mg/dl. olarak bulunmus, iki olguda hipogli-
semi semptomlar: gelismistir. Infizyon uyguladigimiz olgularda 4
saatlik dénem icinde kan sekerleri muntazam bir inis gdstermisse de
(Sekil D), tedaviye psikolojik olarak siddetle karsi koyan bir hastada
(2 no’lu) olasilikla, stress hormonlarmin ise karismasi ile ikinci saat-
te kan sekerinde yikselme gozlenmis 2. saatten sonra normal inis
saglanmistir. E. Coli sepsisi ve diabetik ketoasidoz tablosunda olan
baska bir hastada ise olasilikla anti-insiilinler sistemin asir1 uyaril-
mi1§ olmasi nedeni ile tedavide nolumlu yamt alinamadi.

Hipopotaseminin inflizyon tedavisinde olusmadig1 bildirilmekte ise
de bir hastamizda gozledik. Bu hastada 2 mEq/kg. potasyuma mikta-
rinin gereksinimin altinda kalmasina bagl olarak tedavinin 22'inci
saatinde hipopotasemik alkaloz gelisti. Bu nedenle diisiik doz infiizyon
tedavisinde de hasta sok tablosunu atlatip, idrar yapar duruma gegin-
ce verilen sivinin 3 - 4 mEq/kg potasyum igermesi gerekmektedir.

Diigiik doz insiilin inflizyonu serumda ya da idrarda aseton ne-
gatif oluncaya dek Onerilmisse de, keton cisimleri glukoza gore daha
ge¢ metabolize olmakta ve hepatik trigliseridler saatlerce ketogene-
zisin surmesinde etkili olabilmektedir (23). Bizim uygulamamizda ke-
tonulri ortalama 40.77 =+ 16.11 saat stirmustir. Ketogenezis diizelme-
sindeki gecikme metabolik dengenin kurulmasinda bir anlamda ya-
rarh olarak yorumlanmaktadir (12). pH'daki ani degisiklikler oksihe-
moglobin «dissosiation» kurbunu olumsuz etkilemekte ve doku anok-
sisine yol acabilmektedir.

Yiksek doz ve disiik doz insilin uyguladigimiz diabetik ketoasi-
dozlu olgularin gelis kan sekeri bikarbonat diizeyleri arasinda énemli
bir farklilik olmamasina karsin, disik doz uygulanan grupta meta-
bolik denetimi saglamada gegen siire daha kisa ve kullanmilan total
insulin miktar anlaml olarak dustiktir (Tablo IID.
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Literatiirde yiiksek doz uygulamada verilen insilin miktarimmn -
diisiik dozun yaklasik 10 kat1 oldugu bildirilmekte ise de, bizim uygu-
lamamizda yiiksek dozda, baslangi¢ en yiiksek insiilin dozu 1 U/kg gi- -
bi diistik taraflarda tutuldugundan aradaki fark bu odlgtide bulunma-
mugtir. Perkin ve arkadaslar: metabolik dengeyi saglamada diisiik doz-
da 1.6 U/kg., yiksek dozda 4.5 U/kg. uygulamiglardir (19). Bizim uy-
gulamamzda ise, yliksek dozda 2.3 + 0.18 U/kg diigiik dozda ise 0.70
+ 0.11 U/kg insiilin yeterli olmustur.

OZET

A.U. Tip Fak. Cocuk Saghg ve Hastaliklar: Klinigi Metabolizma
ve Endokrin bélimiinde izlenen 26 diabetik ketosidozun 18 inde
yiiksek doz aralikli, 8 sinde disiik doz strekli insiilin uygulamas: ya-
pilmistir. Yiiksek doz uygulamasinda yaklasik 18 =+ 2.9 saatlik bir sii-
rede 2.3 + 0.16 U/kg Ik, inflizyon yapilanlarda ise 3.7 =+ 0.17 saatlik
stirede 0.70 =+ 0.11 U/kg insiilinle metabolik denetim saglanmigtir.

SUMMARY
CONTINUOUS LOW-DOSE AND INTERMITTENT HIGH DOSE INSULIN
THERAPHY IN DIABETIC KETOACIDOSIS

Low-dose intravenous continous insiilin administration and high-
dose intermittent subcutaneously administered insiilin therapy were
compared in 26 diabetic ketoacidosis.

Out of 26 patients, 18 cases received high-dose and 8 cases low-
dose instilin. In high dose group. Metabolic control were obtained, in
18 + 29 hours with 2.3 + 0.16 kg/day insulin, whereas in the low-dose

group in 3.7 #+ 0.17 hourswith 0.70 = 0.11. U/kg/day insiilin.
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