Bl GincelPediatri

Halil Saglam. Cocuklarda Endokrinolojik Aciller Serisi (1) - Diyabetik Ketoasidoz

Giincel Pediatri 2005 ; 4 : 100-106

Cocuklarda Endokrinolojik Aciller Serisi (1)

Diyabetik Ketoasidoz

Halil Saglam*

*  Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk Saglgi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Gocuk Endokrinoloji Bilim Dal, Yrd.Dog.Dr.

l. Giris

Tip 1 diyabetin akut, ciddi bir metabolik komplikasyonu olan
ve insilin yetersizligi temelinde insiilin kargitt hormonlarin artmisg
etkilerine bagli olarak olusan diyabetik ketoasidoz (DKA) dzellik-
le tip 1 diyabetli cocuklarda sik¢a karsilasilan bir durumdur (1-5).
Tip 1 diyabetli hastalarin %15-67'sinde ilk tani sirasinda DKA
mevcuttur. Onceden tani konmus hastalarda hastaneye yatisi
gerektiren DKA ataklarinin orani yilda hasta basina ~%1-10'dur.
Ayrica, tani sirasinda tip 2 diyabetli pediatrik olgularin %33l ke-
toniiriye ve %5-10'u da diyabetik ketoasidoza sahiptir. Diyabetle
ilgilenen saglik ekibi sayisinin artmasiyla sikliginda son zaman-
larda azalma oldugu dikkat gekmektedir (1-10).

Tedavi yaklagimlarinin iyilesmis olmasina karsin, DKA tip 1 di-
yabetlilerde en dnemli morbidite ve mortalite nedeni olmaya de-
vam etmektedir. DKA'li olgularin %0.3-2'sinde beyin 6demi tablo-
su gelisir. Ayrica DKA cocukluk ¢agdr diyabet &liimlerinin Gcte iki-
sinden sorumludur ve bu dltimlerin gogunun (%57-87) nedeni be-
yin 6demidir (11-14). Diger olasi morbidite ve mortalite nedenleri
arasinda hipokalemi, hiperkalemi, hipoglisemi, beyin 6demi digin-
daki santral sinir sistemi komplikasyonlari (hematom, tromboz,
sepsis ve rinoserebralmukormikoz gibi enfeksiyonlar), aspiras-
yon pndmonisi, eriskin respiratuvar distres sendromu, akciger
ddemi, pnémomediastinum ve rabdomiyoliz sayilabilir (15-20).

Bu nedenle tedavi yaklasimindaki asil hedef, diyabet tanisini
erken koymak ve izlenen hastalarla yakin iletisim icerisinde bu-
lunularak DKA'yr dnlemek olmalidir. Baska hir ifadeyle, DKA'ya
bagh 6liimler énlenebilir dlimlerdir (21-26).

DKA genellikle asagidaki 6zelliklerle kargimiza ¢ikar (1-5):

-Hiperglisemi: Genellikle kan glukozu~>200 mg/dI

-Ketonemi: Toplam ketonlar (3-hidroksibiitirat [30OHB] + ase-
toasetat [AA]) > 3 mmol/l

-Asidoz: Kan pH'si <7.3 veya serum bikarbonati <15 megq/!

-Hiperozmolar dehidratasyon: Serum ozmolalitesi >320
mmol/|

Il. Ayinci Tami
Ayirici tani akut karin (apendisit), saf laktik asidoz (kan lakta-

t1 >7 mmol/l), salisilat alimi ve nonketotik hiperozmolar komayi
icerir. Daha dnceden tani konan tip 1 diyabetli bir hasta suur bu-

lanikhgiyla karsimiza ¢iktiginda ayirici tanida ya hiperglisemi ya
da hipoglisemi vardir. Hipernatremi ve asidozla seyreden agir
gastroenterit nadiren ketoasidozla bir arada olabilir. Bu duruma
hiperglisemi ve ketoz eslik edebilir ve birka¢ dozluk gecici insii-
lin tedavisi gerektirebilir. Aspirin, diazoksit, salbutamol, stero-
idler, tiyazid diliretikler ve L-asparajinaz gibi bazi ilaglar da hi-
perglisemiye ve diyabetik olmayan gecici ketoasidoza yol acabi-
lir (1-5, 27-31).

Buna kargilik DKA nadiren normale yakin glukoz diizeyleriyle
de karsimiza gikabilir (6glisemik ketoasidoz) (2). Siirekli insiilin
tedavisine eglik eden kusma ve yetersiz beslenme bu durumu te-
tikler. Hiperozmolar nonketotik koma ¢ok kiiciik gocuklarda,
Down sendromlu veya agir gelisme geriligi olan ¢ocuklarda ve
tip 2 diyabetli adolesanlarda olusabilir; morbidite ve mortalitesi
yliksektir.

lll. Fizyopatoloji ve Klinik Bulgular

DKA'daki metabolik bozukluklarin temelinde mutlak veya kis-
mi insiilin eksikligi yatar. Karsi diizenleyici hormonlar (insiilin
karsiti hormonlar) olan katekolaminler, glukagon, kortizol ve bii-
ylime hormonunun giiclii etkileriyle insiilin eksikliginin sonuglan
daha belirginlesir. Sonucta karaciger ve bdobrek tarafindan glu-
koz tiretimi artar, glukozun periferik kullanimi azalir ve nihayetin-
de hiperglisemi ve hiperozmolarite olusur. Artmig lipoliz ve keton
cismi {iretimi ketoz ve asidoza neden olur. Hiperglisemi ve asidoz
ozmotik diiireze, dehidratasyona ve zorunlu elektrolit kaybina
neden olur (1-5).

Anabolik bir hormon olan insiilin beslenmeyle birlikte salinir.
Insiilinin temel gorevi glukozun hiicre igerisine girigini sagla-
maktir. Beta hiicrelerinin harabiyeti belli bir orana geldiginde in-
siilin eksikliginin etkileri griilmeye baslar. Glukoz kanda yiiksek
olmasina karsin hiicre icerisine giremeyince, her ne kadar kan-
da hiperglisemi olsa da, hiicre igerisinde hipoglisemi egemendir.
Hiicre icerisindeki hipogliseminin lstesinden gelinebilmesi igin
organizmada insiilin karsiti hormonlar devreye girerek etkilerini
artirirlar ve organizmada insiilin eksikligi ve insilin kargiti hor-
monlarin etkilerine sekonder olarak katabolik bir durum egemen
olmaya baslar. Bu hormonlarin sergiledigi baslica etkiler sunlar-
dir (1-5):

-Katekolaminler ve glukagon; glikojenoliz ve glukoneogenez
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yoluyla hepatik glukoz {iretimini, dolayisiyla da kan glukozunu
artirir.

-Katekolaminler, kortizol ve biiylime hormonu insiilinin etkisi-
ni antagonize ederek periferik glukoz kullanimini bozar, glukone-
ogenezi ve ketogenezi artirir.

-Katekolaminler, glukagon ve biiylime hormonu lipoliz yoluyla
yag asitlerini serbestlestirir.

-Glukagon; beta-hidroksibiitirat ve asetoasetik asit organik
asitlerinin birikmesiyle ketogenezi tetikler.

Tiim bu etkiler insiilin eksikligine bagl olusan hiperglisemiyi
daha da agirlastinir, hipertrigliseridemi ve serbest yag asidi arti-
st kaginilimazdir. Bobrek esigi olan 180 mg/d| asildiginda ozmotik
diiireze bagl poliliri ve sonrasinda polidipsi olusur. Ozmotik di-
lirez elektrolit (sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfat ve magnez-
yum) kaybina neden olur. Kusma meydana gelir ve nihayetinde
dehidratasyon geliserek hizla ilerler. Hiperglisemiye sekonder
gérme bozukluklari olabilir. Biriken organik asitlere (asetoasetik
asit ve beta-hidroksibiitirik asit) ilaveten perfiizyon bozukluguna
veya sepsise sekonder laktik asidoz nedeniyle metabolik asidoz
gelisir. Glukozun hiicreler tarafindan kullaniimak yerine idrarla
kaybedilmesi ve insiilin eksikligiyle birlikte insiilin karsiti hor-
monlarin katabolizmayi hizlandirmasi nedeniyle yemek yemede
artis olmasina karsin kilo kaybi olugur (1-5).

Tiim bu belirtiler genellikle tanidan dnceki 4-8 hafta icerisin-
de ortaya ¢ikmaya baglar. Bazi hastalarda belirtilen tanidan &n-
ceki birkac giine kadar, eski tanili diyabetlilerde ise birkac saat
dncesine kadar fark edilmeyebilir. Kiigiik cocuklarda klinik ve
metabolik gdstergeler genellikle daha agir olup tablo daha hizli
gelisir. Ketoasidozun baslica klinik belirtileri sunlardir (1-5):

-Dehidratasyon belirtileri: kapiller dolum zamaninin gecikme-
si, kan basinci ve nabizda postiirle iligkili degisiklikler, mukoza-
larda kuruma

-Asidoz belirtileri: karbon dioksiti atmak igin gercgeklestirilen
ic ceker tarzda derin solunum (Kussmaul), nefes darligi, yardim-
c1 solunum kaslarinin yorulmasina bagh gogiis agrisi

-Kusma, dehidratasyon ve hiperozmolaritenin sonuclari:
pankreatiti veya akut cerrahi batini taklit eden karin agrisi

-Karg! diizenleyici hormon salimminin sonuglari: 15000-
20000/mm?®'e kadar yiikselmis ldkosit sayisi

-Hiperozmolarite belirtileri: ilerleyici hiperozmolaritenin dere-
cesi ile iligkili ilerleyici suur bulanikhgi ve suur kaybi. Serum oz-
molaritesi mosM/L= 2 (Na+K) meg/L + glukoz (mg/dl)/18 +
BUN/2.8 (mg/dl) formiiliiyle hesaplanir.

Hastaligin baslangic asamasinda DKA gelismeden énce mut-
laga yakin insiilin eksikliginin yukarida siralanan semptom ve
belirtileri genellikle fark edilmemektedir. Bu nedenle, suur bula-
nikhigi ile acil servislere getirilen cocuk ve adolesanlarda diya-
beti veya diyabetik ketoasidozu ekarte etmek icin ivedilikle par-
mak ucu kan glukoz él¢iimleri yapilmalidir. Grip semptom ve bul-
gulariyla basvuran bireylere 6nceki dénemde kilo kaybi veya po-
lilirilerinin olup olmadigi sorulmahdir. Diyabet tanisini akla geti-
rememe, taninin gecikmesine ve DKA sikliinin artmasina neden
olur. Kusma hemen daima DKA ile iliskili oldugundan, kusmasi
olan diyabetli hastalarda mutlaka hemen kan glukozu ve id-
rar/kan ketonu &lgiilmelidir (1-5).

Daha &nceden diyabet tanisi alan olgularda hastaligin iyi te-
davi edilmemesine, araya giren hastaliklara, hastalanilan giin-
lerde tedavide uygun degisiklikler yapilmamasina, fiziksel ve psi-
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kolojik strese, insiilin pompasinin ¢alismamasina, bilerek veya
unutarak insiilin dozlarinin atlanmasina (%75) ve hastanin diya-
betli oldugunu bildiren tanitici kartlar tasimamasina bagl olarak
DKA gelisir. Buna karsilik yeni tani konan hastalarda ise genel-
likle tetikleyici faktdr bir enfeksiyondur (32-36).

IV. Tedavi

Tedaviye baglamadan énce DKA'nin siddeti hafif, orta ya da
agir olarak derecelendirilir (Tablo 1). Bunun nedeni hafif DKA'li
cocuklarin serviste yakin izlenerek, orta ve agir DKA'li cocukla-
rin ise mutlaka yogun bakim iinitesinde tedavi edilmesi gereklili-
gidir (Tablo 2) (37).

a. Ik Yapilacaklar (1-5)

Tani konduktan sonra ilk yapilacaklar asagida siralanmistir:

-Hasta mutlaka tartilir ve dnceki agirhg 6grenilir. Dehidras-
yon derecesi ve suur durumu degerlendirilir.

-Hastanin basinda hipoglisemi gelismesi durumunda girisim-
de bulunulmak iizere %10 dekstroz bulundurulur. Eger hipoglise-
mi gelisirse 2 ml/kg miktarinda iv puse yapilir.

-Tani konur konmaz damar yolu acilarak 20 ml/kg/saat hizin-
da izotonik sodyum kloriir ile iv rehidratasyona hemen baglanir.

-Tlim hastalarda kan basinci da dahil olmak iizere vital bulgu-
lara bakilir ve hasta monitérize edilir (EKG, “pulse oksimetre”).
Klinik gozlemler (6zellikle beyin 6demi bulgulari), iv ve oral ilag-
lar, sivilar (alinan-gikarilan-kaybedilen; gastroenterit ve kusma
gibi kayiplar ayrica yerine konur) ve laboratuvar sonuglari tiim
tedavi siiresince saat basi degerlendirilerek kaydedilir. Hastanin
suuru acik degilse riner kateter takilir.

-Hasta basi kan glukoz dl¢iimii yapilir ve él¢iim 30-60 dakika-
da bir tekrarlanir.

-Glukoz ve keton dlgiimii igin bir idrar 6rnegi alinir ve idrar ¢i-
kist izlenir.

-Elektrolitler, kan ketonu, kan ozmolalitesi, iire, kreatinin ve-
noz pH ve tam kan sayimi igcin kan ornegi alinir. Ozmolarite,
elektrolitler, kan ketonu ve vendz kan gazlan 2-4 saatte bir izle-
nir.

-Gerekli kiiltiirler alimir ve enfeksiyon belirtisi veya siiphesi
varsa ge¢ kalinmadan ampirik iv antibiyotik tedavisi baslatilir.
Tedavinin devami kiiltiir sonuglarina gore diizenlenir.

-pH <7.0 olmadikg¢a bikarbonat verilmez ve bikarbonat bolus
tarzinda uygulanmaz (kontrendikedir).

Tedaviye mutlaka sivi replasmani ile baslanir. Sivi tedavisi
baslatiimadan insiilin perfiizyonu baslatiimaz. Insiilin perfiizyo-
nu sivi tedavisinin baslatiimasindan sonraki iki saat icerisinde
baslatiimalidir. Sivi talimati verildikten sonra insiilin perfiizyonu
hesaplamalari yapilip ardindan ge¢ kalinmadan insiilin tedavisi

Tablo 1: Ketoasidozun derecelendirilmesi.

Parametre Hafif Orta Agir
Ketoasidoz* | Ketoasidoz** | Ketoasidoz**

Kan glukozu (mg/dI) <500 >500 > 500

Ketonemi <4+ >++ > ++

Venoz pH >7.2 7.1-7.2 <711

Vendz HCO3 >10 5-10 <5

Dehidratasyon < %5 %5-10 > %10

*Kosullarin tamaminin olmasi sarttir. B

**Kosullardan bir tanesinin bile varliginda Yogun Bakim Unitesi'nde tedavi zorunludur.
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baslatilir. Béylece sivi replasmani ve insiilin perfiizyonu hasta
agizdan beslenmeye baslayip subkutan insiilin tedavisi baslati-
lincaya kadar es zamanl olarak siirdiiriiliir. Ancak tedavinin da-
ha iyi anlagilmasi i¢in burada sivi tedavisi ve insiilin tedavisi ay-
ri ayri anlatilacaktir. Gerek sivi replasmani ve gerekse de insiilin
perflizyonu mutlaka infiizyon pompalariyla yapilmaldir.

b. Swvi Tedavisi (1-5)

Yukarida belirtildigi gibi tedavi 20 ml/kg/saat hizinda izotonik
sodyum kloriir (%0.9 NaCl) ile hemen (acil serviste) baslatilir.
Eger hasta hipovolemik soktaysa, diger bir deyisle hipotansiyo-
nu, tasikardisi varsa bu sivi tekrarlanabilir. Akabinde bundan
sonraki swvilar hesaplanir. Amac metabolik bozukluklarin 24-48
saat icerisinde (24 saatlik sivi gereksinimi 4000 ml/m2'yi gegmi-
yorsa 24 saat, 4000 ml/m2'yi gegiyorsa 36-48 saat icerisinde) ya-
vas bir bicimde diizeltilmesidir. Tedavi sirasinda agizdan beslen-
me subkutan tedaviye gecilinceye kadar ertelenir. Bu nedenle
hastanin hem idame sivisinin (bakiniz; kutu), hem de dehidratas-
yonla kaybettigi sivilarin (defisit sivisi; Tablo 3) yerine konmasi
gerekmektedir. Kan sekeri <250 mg/dl oluncaya kadar uygulana-
cak sivinin cinsi izotonik sodyum kloriirdiir. Kan glukozu <250
mg/dl olunca geriye kalan sivinin yarisi izotonik sodyum klordir,
diger yarisi ise %5-10 dekstroz seklinde ayarlanir.
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atte), geriye kalan {igte ikilik kismi ise ikinci kisimda (sonraki 16,
24 veya 32 saat igerisinde) verilir. Defisit sivisinin ise yarisi ilk ki-
simda (ilk 8, 12 veya 16 saatte), geriye kalan yarisi ise ikinci ki-
simda (sonraki 16, 24 veya 32 saat igerisinde) verilir. Defisit ve
idamenin yarisinin ilk kisimda, diger yarisinin ise ikinci kisimda
verilmesini énerenler de vardir. Insiilin tedavisi anlatildiktan
sonra olgu drnegiyle sivi tedavisi somutlastirilacaktir.

c. insiilin Tedavisi (1-5)

Basvurudan itibaren en geg iki saat icerisinde 0.1U/kg/saat
dozunda iv yavas insiilin tedavisi baslatiimalidir. Yaslari 4 yildan
kiiciik olan, daha dnceden insiilin tedavisi almig olan ve hastali-
g1 hafif boyutlarda olan gocuklarda 0.05 U/kg/saat gibi daha dii-
siik dozlarda insiilin perfiizyonuna baslanir. Insiilin mutlaka in-
flizyon pompasiyla uygulanir ve kisa etkili (regiiler, kristalize) in-
siilinler kullanilir. Uygulama kolaylidi agisindan 1 ml'sinde 1 Uin-
stilin olan (6rnegdin 50 ml izotonik NaCl icerisinde 50 U kristalize
insiilin olan) bir sivi hazirlanarak infiizyon pompasi yardimiyla
uygulanmaya baslanir. Bdylece 1 ml/saat hizinda uygulama bas-
latildiinda hastaya saatte 1 U insiilin, 5 ml/saat hizinda uygula-
ma baslatildiginda ise hastaya saatte 5 U insiilin verilmig olur.

Saat basl (gerektiginde yarim saatte bir) kan glukoz dlgiimle-
ri yardimiyla glukozun saatte 50-100 mg/dl hizinda disiiriilmesi

24 saatlik idame sivi hesabi:

Ik 10 kg igin kg x 100
10-20 kg arasi :1000 + kg x 50
>20 kg :1500 + kg x 20

(anek: 8 kg'lik bir gocuk igin: 8 x 100= 800 ml)
(Ornek:18 kg'lik bir cocuk igin: 1000 + [8 x 50]= 1400 ml)
(Ornek:45 kg'lik bir cocuk igin: 1500+ (25 x 20]=2000 ml)

Hastanin dehidratasyon derecesi biliniyorsa dnceki agirhgry-
la o andaki agirhgimin karsilastirlmasiyla hesaplanir. Ornegin
daha dnceki agirhgi 30 kg olan bir cocuk basvurusu sirasinda 27
kg olarak tartilmigsa 3 kg'lik kaybi, yani %10 dehidratasyonu var-
dir. Yine, 20 kg olan bir cocugun agirhgi 19 kg olarak bulunmus-
sa bu durumda kayip %5'tir. Ejer daha 6nceki agirlik bilinmiyor-
sa hastanin dehidratasyon derecesi klinik bulgularina gére de-
gerlendirilir (Tablo 3):

Toplam rehidratasyon siiresi ilk tigte birlik siire ve geriye ka-
lan Gcte ikilik siire olmak iizere iki kisma ayrilir. Yani; rehidratas-
yon siiresi 24 saat ise; ilk 8 saat ve sonraki 16 saat; rehidratas-
yon siiresi 36 saat ise ilk 12 saat ve sonraki 24 saat; rehidratas-
yon siiresi 48 saat olarak planlaniyorsa ilk 16 saat ve sonraki 32
saat seklinde iki kisma ayrilir. Bu hesaplamalar yapilirken beyin
odemi riski nedeniyle rehidratasyon hizinin 4000 ml/m2/24 saat'i
gecmemesine ya da tedavinin ilk 4 saati icerisinde verilen sivi-
nin >50 ml/kg'i gegmemesine dikkat edilmesi gerektigi unutul-
mamalidir. idame sivinin ticte biri ilk kisimda (ilk 8, 12 veya 16 sa-

Tablo 2. Yogun Bakim Unitesine Yatirma Kriterleri.

-pH<7.2

-Yas <4yl

- Biling bulanikhigi veya diger ndrolojik semptomlar

- Kan glukozu >500 mg/dI

- Dehidratasyon>%5

- Daha 6nceden hizli sivi uygulamasi ve beraberinde kan glukoz diizey-
lerinde hizl diislis

- Diizeltilmis sodyumun diisiik olmasi

- Bolus bikarbonat uygulamasi dykiisii

- Ketonemi >1/8 (++)

saglanir. Glukoz arzu edilenden hizli diisliyorsa insiilin infiizyon
hizi azaltilir, arzu edilenden yavas diisiiyorsa insiilin infiizyon hi-
z1 artirilir. Mutlaka él¢iilen her kan glukozu degerine gére uygun
adim atilmalidir.

Glukoz diizeyleri diigmeye baslayinca glukoz diizeylerinin hiz-
la diismesini engellemek ve kan glukoz konsantrasyonlarinin
100-200 mg/dl arasinda seyretmesini saglamak amaciyla infiiz-
yona %5-10 dekstroz ilave edilir. Bu agamada geriye kalan sivi-
nin yarnisi izotonik NaCl, diger yarisi ise %5-10 dekstroz
(/2 SF-1/2 %5-10 dekstroz) seklinde ayarlanir. Eklenen dekstroz
intravendz insiilinle birlikte ketogenezi geri dondiiriir, hepatik
glukoz tretimini durdurur ve periferik glukoz kullanimini kolay-
lastinr. Bundan sonraki insiilin perfiizyonu siviya eklenen dekst-
rozu tamponlayacak oranda ayarlanir. Bunun igin, eklenen
dekstroz igerisindeki glukoz hesaplanir ve her 4-5 gram glukoz
icin 1 U insiilin ilave edilir. Yani bundan sonraki sivi 4'e 1 ya da
5'e 1 tamponize insiilin-dekstroz karigimi seklindedir. Insiilin si-
vinin igerisine katilabilecegi gibi, sivi israfini dnlemek icin yine
infiizyon pompasiyla ayarlanarak '/, SF sivisinin gittigi damar yo-
lundan saplama seklinde ya da {iglii muslukla da verilebilir.

d. Potasyum Tedavisi (1-5)

DKA'li hastalarin toplam viicut potasyumu azalmistir. Bu kayip,

Tablo 3. Dehidratasyon derecesinin tahmin edilmesi.

Klinik tablo Dehidratasyon derecesi
Dehidratasyon bulgusu yok %5
Dehidratasyon bulgulari var* %10
Vital fonksiyonlarda degisiklik var** %15

*Turgor bozuklugu, géz kiirelerinde ¢okme, agiz kurulugu, fontanel ¢okiikligii vs.
**Tasikardi, hipotansiyon
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hasta servise alindiktan ve idrar cikisi goriildiikten sonra 30-40
meq/L dozunda potasyum kloriir eklenmesiyle diizeltilir. Asidozun
diizelmesi ve potasyumun hiicre igerisine girmesiyle es zamanli
olarak, ilk 12-24 saat icerisinde potasyum diizeyleri hizla diiser.
Siklikla serum potasyum diizeylerini 3.5 meg/I'nin {izerinde tutabil-
mek i¢in potasyum inflizyonunun artinimasi gerekir.

Hastanin potasyum degerleri yakindan izlenmez, ya da bas-
langicta asidoz nedeniyle potasyum degerlerinin yiiksek tarafta
bulunabileceginden yeterli potasyum replasmani yapilmazsa
hasta agir hipokalemiden kaybedilebilir. Bu nedenle hastada
bdbrek yetersizligi olmadik¢a geg¢ kalinmadan idrar ¢ikisinin he-
men sonrasinda potasyum replasmanina baslanmali ve dlciilen
degderlere gore uygun bir bicimde artinlmalidir. Agir hipokalemi
durumunda U dalgalarinin ve aritmilerin gelisimini izlemek igin
hasta monitorize edilmelidir.

e. Bikarbonat Tedavisi (1-5)

DKA'da yalnizca hidrasyon ve insiilin tedavisi asidozu diizelt-
mek igin yeterlidir; Bu nedenle pH< 7.0 olmadikg¢a bikarbonat uy-
gulamasina gerek yoktur. Bikarbonat paradoks santral sinir sis-
temi asidozu, kalp aritmileri, hipernatremi ve hiperozmolarite
acisindan hastayi risk altina sokar.

Bikarbonat kan-beyin bariyerini gegemez ve viicutta CO2 ve
suya doniisiir; CO2 ise kan-beyin bariyerini kolaylikla gecebilir
ve beyinde tekrar suile birleserek H2C03'e doniisebilir. Boylece
beyinde paradoks asidoza ve hipoksiye neden olabilir. Bu durum
hayvan deneyleriyle kanitlanmistir. Bu nedenle DKA'da bolus
tarzinda bikarbonat verilmesi kontrendikedir.

Eger kullanilacaksa agir asidozun kardiyak toksisitesini onle-
mek amaciyla en az bir saat igerisinde 1-2 meqg/kg dozunda ve-
rilmelidir. Highir zaman acik hesaptan replasman yapilmak iize-
re uygulanmamalidir. Bikarbonat tedavisi baslatildiktan sonra
kan gazlari tekrar kontrol edilmeli ve pH >7.0 olunca kesilmelidir.

f. Fosfat Tedavisi (1-5)

Ozmotik diiirezle tlim elektrolitler gibi fosfat kaybi da agir dii-
zeylere cikabilir. Ancak genellikle agizdan beslenmeyle birlikte
serum fosfat diizeyleri hemen normale ddoner ve replasman te-
davisi genellikle gerekmez.

Nadiren, hastanin tedavisi tamamlandiginda tim metabolik
parametreler normal olmasina karsin hastada ileri derecede kas
glicsiizliigiiniin egemen oldugu bir tablo karsimiza ¢ikabilir. Bu
durumda kan fosfat diizeyi kontrol edilerek agir fosfat eksikligi
saptanirsa tedavi edilebhilir.

Fosfat tedavisinin avantajlar arasinda 2-3 di-P-gliserat sen-
tezini artirarak doku oksijenizasyonunu diizeltmesi ve ATP sen-
tezini artirmasi; dezavantajlari arasinda ise D-vitamini sentezini
baskilamasi ve kalsiyumu presipite ederek hipokalsemiye neden
olmasi sayilabilir.

g. Subkutan Insiilin Tedavisine Gegig

Oral beslenme ve subkutan insiilin tedavisine gegis icin keto-
neminin veya ketoniirinin diizelmesi sart degildir. Ancak asido-
zun diizelmesi, yani kan pH'inin 7,3'iin ve HCO3 degerinin 18
megq/L'nin {izerinde olmasi ve ayrica hastanin yemek yemeye is-
tekli olmasi gerekir. Baslangig insiilin dozlari:

Yas <4 0.5 U[_kg/g[ln
Yas  4-10 0.5-1 U/kg/giin
Yas >10 1 U/kg/giin'diir.

Alti yasin altindaki cocuklara ve yogun insiilin tedavisine uy-
gun olmayan cocuklara klasik/geleneksel insiilin tedavisiyle
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baslanir. Bu yaklasimda toplam insilin dozunun 2/3'ii sabah,
1/3'li aksam yemedgi dncesinde yapilir. Yine sabah ve aksam doz-
larimin 2/3'i NPH, 1/3'ii ise kristalize (regiiler) ya da hizh etkili bir
insiilin analogu (lispro veya aspart insiilin) seklinde ayarlanir. Bu
insiilin semasinda hasta 3 ana ve 3 ara 6giin tiiketir.

Alti yasin iizerindeki cocuklara miimkiinse yogun insiilin te-
davi semasiyla baglanir. Bu semada giinde bir kez yatmadan &n-
ce (sabah veya aksam da olabilir) uzun etkili bir insiilin analogu
(insiilin glarjin); sabah, 6gle ve aksam yemekleri dncesinde ise
hizli etkili bir insilin analogu (lispro veya aspart insiilin) yapilir.
Giinlik dozun yarisi uzun etkili insiilin seklinde diger yarisi ise
béliinerek 6giinlerden 6nce uygulanir. Bu tedavi yaklagimi has-
taya daha esnek bir yasam ve daha siki bir kontrol saglar. Eger
uzun etkili insiilin uyku éncesinde uygulanacaksa yatmadan on-
ce hafif bir ara 6giin (genellikle meyveler) planlanir.

h. Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar (1-5)

Hastanin durumu yakin izlenerek sikca degerlendirilmelidir.
Saat bagi parmak ucu kan glukoz 6lgiimii yapiimaldir Hastanin
aldigi, cikardigi yakindan ve dogru bir bicimde izlenmeli yine
hasta her idrar yaptijinda idrarda glukoz, keton ve yogunluk &l-
cimi yapiimaldir. Elektrolitlere ve kan gazlarina baslangicta 2-
4 saate bir, daha sonra ise 4-6 saatlik araliklarla bakilmalidir. Kli-
nik gidisat ve nérolojik durum izlenmelidir. Nérolojik kdtiilesme
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi durumunda hizla uygulanmak iizere
mannitol hazir bulundurulmaldir.

Hiperlipidemi ve hiperglisemi nedeniyle sodyum degerleri ol-
dugundan daha diisiik bulunabilir. Her 100 mg/dl'lik kan glukoz
artist icin serum sodyumu ~2 meq/l daha diisiik saptanir. Bu du-
rum “Diizeltilmis Na= ﬁlgijlen Na + 1.6 x [plazma glukoz (mg/dl)
-100]/100" formiiliiyle diizeltilebilir:

Serum potasyumu normal olabilir, fakat toplam viicut potas-
yumu genellikle azalmigtir. Asidoz sirasinda hiicre igi potasyumu
hiicre digi kompartmanlara hareket eder ve idrar veya kusmukla
kaybedilebilir. Bu nedenle b&brek yetersizligi gelismedikce
DKA'da hiperkalemi gériilmesi nadirdir. Buna karsilik tedavi
baslatildiktan sonra, kisa siire icerisinde hipokalemi gelisebilir,
clinkii hiperglisemi mevcudiyetinde insiilin verilmesi ve asido-
zun diizeltilmesi potasyumun hiicre i¢ci kompartmanlara donme-
sini hizlandinir. Kalp aritmilerine yol agabilmesi nedeniyle hipo-
kalemi yasami tehdit eden bir durumdur, bu nedenle potasyum
tedavisi ve potasyum diizeylerinin izlenmesi DKA tedavisinde ol-
dukga dnemlidir.

Keton cisimleri bazi testlerde kreatinin degerlerinde yalanci
bir yiikselmeye neden olabilir. idrar ve kan keton testleri farkli
metabolitleri 6lgebilir: idrar keton testleri asetoasetati ve kan ke-
ton testleri ise 3-OHB'I dlger. DKA'daki baskin keton tipi §-OHB
oldugundan idrar keton dl¢iimleri yanlis negatif sonuclar ortaya
koyabilir. Ilk bagvuru sirasinda p-OHB konsantrasyonu asetoase-
tik asitin konsantrasyonunun 4-10 kati kadar yiiksektir. Asidozun
diizeltiimesiyle birlikte B-OHB tekrar asetoasetik asite okside
olur ve artik dl¢iilebilir hale gelir. Bu nedenle, hastanin asidozu-
nun biyokimyasal parametrelere ve klinik bulgulara gore diizel-
mesine karsin giiclii bir keton reaksiyonunun olmasina hekimler
sasirmamalidir. Ketoasidozun diizeltiimesi hipergliseminin diizel-
tilmesinden daha uzun siirer. Bu nedenle, ketoasidoz diizelme-
den once kan glukoz konsantrasyonlari 250-300 mg/dl'ye diisse
bile insiilin inflizyonu kesilmemeli, intravendz sivilara glukoz ek-
lenmelidir, ¢iinkii ancak bu yolla ketogenez geri dondiiriilebilir.
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Elektrolit kompozisyonunun dikkatli bir bicimde izlenmesi ve
uygun bir bicimde diizeltiimesiyle uygunsuz serum elektrolit dii-
zeylerinden, 6zellikle de hiperkalemi, hipokalsemi, hipofosfatemi
ve asiri fosfat replasmanina bagl olarak olusan hipokalsemiden
kacinilabilir.

Asidozda beklenen diizelme gerceklesmiyorsa, tiim hesapla-
malar (sivi hizi, insiilin inflizyon hizi v.s.) gdzden gegirilir, hasta-
nin laktik asidoza neden olahilecek bir enfeksiyonunun olup ol-
madigi yeniden degerlendirilir. Bazi mikroorganizmalar insiilin
yikimini dolayisiyla insiilin gereksinimini artirabilmektedir. Keto-
asidoz sirasinda ozellikle stafilokok, streptokok ve mantar enfek-
siyonlari hizla ilerleyebilmektedir.

V. Beyin Odemi

Beyin ddemi DKA'nin en ciddi komplikasyonudur. DKA atak-
larinin %1-2'sinde olusur, morbidite ve mortalitesi yliksektir. Or-
taya cikis zamani genellikle tedavinin baglatiimasindan sonraki
4-12 saat igerisinde olup uyarici belirtileri bas agris, letarji, in-
kontinans, ndbetler, pupilla degisiklikleri, kalp hizinin azalmasi
ve kan basincinin artmasidir (38-43). Retrospektif calismalar, be-
yin ddeminin >4 |/m2/24 saat veya tedavinin ilk 4 saati igerisinde
>50 ml/kg miktarinda sivi uygulanmasiyla iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Yakin bir zamanda yapilan gok merkezli bir calisma-
da DKA ile iligkili beyin 6demine sahip ¢ocuklarin kontrol grup-
larina gore daha diisiik baslangic PCO2 degerlerine ve daha
yiiksek serum {ire konsantrasyonlarina sahip olduklarini gster-
mistir. Bikarbonat bolus uygulamasi da beyin 6demiyle iligkili bu-
lunmus ve bu da DKA'll gocuklarda bikarbonat tedavisinin, cogu
zaman, kontrendike oldugunu ortaya koymustur (14, 44-46).

Beyin 6demi gelisiminin fizyopatolojik temeli tam olarak anla-
siimamistir. Bu komplikasyon DKA tedavi kilavuzlarina titizlikle
uyulmasina ragmen bile olusabilmektedir. Hastalarda tedavi
baslatiimadan énce de beyin ddemi geligsebilmektedir. Beyin to-
mografisi cogu DKA'll hastanin artmis kafa ici basinci belirtileri-
ne sahip oldugunu diisiindiirmektedir (47-49).

Genellikle bu hastalar yeni tani konmus hastalar olup klinik
belirtiler tedavi baglatildiktan birkac saat sonra, gerek klinik ve
gerekse de biyokimyasal belirtiler iyilesmeye basladiktan sonra
ortaya cikar. Yaslari <10 yil (6zellikle de <5 yil) olan ¢ocuklarda
tedavinin ilk 4-6 saatinden sonra olasi klinik beyin 6demine hazir-
likli olunmalidir. Bir ¢ok ¢cocugun bazi duygulanim degisiklikleri
veya huzursuzluk artisi sergileyecekleri unutulmamalidir (43-45).

Artmis kafa ici basincinin baslica belirti ve bulgulari bas agri-
si, biling bulanikligi (uykuya meyil), bradikardi, papilodem, sabit
dilate pupil gelisimi ve nadiren de diabetes insipitusa sekonder
politiridir (41-42). Erken dénemde intravenz mannitol kullanimi,
intravendz infiizyon hizinin azaltilmasi ve hiperventilasyon uygu-
lamasi gerekir.. Beyin 6demi tanisi halen klinik olarak konulmak-
tadir. Taniy1 dogrulamak icin gériintiilemeye giivenmek dliimciil
bir gecikmeye yol agabilir. Mannitol dozu 10-20 g/m2, iv olup, ge-
rekirse 2-4 saat sonra tekrarlanir. Zamaninda uygulandiginda
(komadan dnce) bu 6nlemler hayat kurtarici olabilir ve nérolojik
sekelleri dnleyebilir. Agir beyin édemi durumunda yiiksek doz
deksametazon tedavisi giindeme getirilmelidir. Entiibasyon ge-
rekebilir (50-52).

Beyin ddemi ve diger santral sinir sistemi komplikasyonlari-
nin ge¢ donemde tekli ya da ¢oklu hipotalamopitiiiter yetersizlik
olusturabilecegi unutulmamalidir (53-56).

Giincel Pediatri 2005 ; 4 : 100-106

Beyin ddemi insidansini azaltmanin en etkin yolu diyabete er-
ken tani koyarak DKA'nin énlenmesi ve etkin hasta/aile egitimi ve
destegiyle DKA'nin tekrarlamasinin dniine gegilmesidir (1-5,21-24).

VI. Olgu Orneii

On dort yasinda bir erkek cocuk ¢ok su igme ¢ok idrara ¢ik-
ma, kilo kaybi, solunum sikintisi yakinmalariyla acil servise bas-
vuruyor. Daha 6nceki agirhgi bilinmeyen hasta 36 kg olarak tar-
tiliyor. Agizda keton kokusu ve hiperpnesi olan hastanin goz kii-
relerinde ¢okiiklik saptaniyor. Kan basinci 110/70 mmHg, nabzi
88/dakika, kan glukozu 490 mg/dl, pH:7.1, HCO3: 5 meq/L, Na+:
128 meq/L, K+=4.9 meq/L, idrar ketonu ++, idrar glukozu ++++ bu-
lunuyor. Hastanin tedavi yaklasimi nasil olmalidir?

Coziim

1. Baslangi¢ SF uygulamasi: 36x20=720 ml, 1 saat icerisinde
uygulanir. Yani ilk takilacak sivi SF'tir ve hiz 720ml/saattir.

2. Hastanin idame sivisi: 1500 + (16 x 20)= 1820 ml; yuvarlaya-
cak olursak 1800 ml.

3. Hastanin defisit sivisi: Hastada dehidratasyon bulgular
mevcut ancak vital fonksiyonlarda degisiklik olmadiginda dehid-
ratasyon derecesi %10'dur. Boylece agirhigi 36 kg oldugundan %
10'u 3600 ml'dir. Hastanin sivi acigi, yani defisit sivisi 3600 ml'dir.

4. Hastanin idame + defisit sivisini topladigimizda 5400 ml
eder.

5. Hastanin viicut yiizeyi “[(kg x 4) + 7] / kg + 90" formiiliin-
den [(36 x 4) + 7] / 36 + 90 = 1.2 m*dir. Bdylece toplam sivi
5400/1.2 = 4500 ml/m*'dir ve 4000 ml/m?nin iizerinde oldugundan
tedavi siiremiz 24 saatten uzun olmalidir. Siireyi 36 saat olarak
diisliniirsek, idame sivisini 36 saatlik idame sivisi olarak yeniden
hesaplamaliyiz:

36 saatlik idame sivi= 1800/24=75 ml/saat — 75x36=2700 ml.

Defisit sivisi 3600 ml idi.

Toplam sivi (idame + defisit) = 2700 + 3600= 6300 m|

6300/1.2 m%36 saat = 5250 ml/m%36 saat

5250/1.5/m?%24 saat =3500 ml/m%24 saat.

Bdylece hastanin tedavi siiresinin 36 saat olmasinin uygun ol-
dugu, beyin 6demi agisindan risk sinirinin altinda oldugu goriil-
mektedir.

6. Hastanin tedavisini ilk 12 saat ve sonraki 24 saat olarak iki
kisma ayirmamiz gerekir.

7. ilk 12 saatte idamenin 1/3'i (1800/3=600 ml); defisitin ise
yarisi 3600/2=1800 ml; toplam 600 + 1800= 2400 ml sivi vermemiz
gerekir; boylece sivi verme hizi: 2400/12=200 ml/saat olarak bu-
lunur ve kan glukozu<250 mg/dl oluncaya kadar SF, daha sonra
ise yarisi SF, yarisi %5-10 dekstroz olarak ayarlanir. Ikinci kisma
kadar, yani 12 saat boyunca sivi verme hizi degismeyip 200
ml/saat olarak devam edecektir.

8. Yukaridaki hesaplamalar yapilip tedavi talimatlarn verilir
verilmez vakit kaybetmeden 0.1 U/kg/saat hizinda (0.1 x36=3.6
U/saat) insiilin perfiizyonuna baglariz. Bunun igin 50 ml SF igeri-
sine 50 U insiilin koyup infiizyon pompasina takariz. Pompanin hi-
zin1 3.6 ml/saat'e ayarladigimizda perfiizyon hizimiz 0.1 U/kg/saat-
tir. Daha sonra kan glukoz dlgiimlerine gdre hizmizi ayarlariz.
Eger kan glukozu 50-100 mg/dl hizinda diisiiyorsa kan glukozu
<250 mg/dl oluncaya kadar ayni hizda devam ederiz. E§er diisiis
<50 mg/dl/saat ise inflizyon hizini 0.15 U/kg/saat'e (0.15 x 36=5.4
U/saat=5.4 ml/saat) ¢ikaririz. Eger 100 mg/d|'den daha hizli bir dii-
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siis varsa infiizyon hizini 0.050/kg/saat'e (0.05x36=1.8 U/kg/sa-
at=1.8 ml/saat) diiseriz. Saat basi veya yarim saatte bir olgiilen
kan glukoz diizeylerine gére bu sekilde ayarlamalara devam ede-
riz. Gerektiginde hizi aradaki degerlerde (0.06, 0.07, 0.08, 0.09,
0.10,0.11, 0.12, 0.13, 0.14 vs.) de tutabiliriz.

9. Hastanin 2. saatin sonunda idrar yaptigini varsayalim. llk
béliimde bundan sonra gidecek 2000 ml (2400-400 ml) sivi kal-
mistir. Siviya litreye 40 meq; toplam 80 meq KCI eklememiz gere-
kir. Eger potasyum 5.5 meg/L'ye yakin bir deger olsaydi litreye 30
meq; 3.5 meg/L'ye yakin bir deger olsaydi litreye 60 meq ile bas-
layabilirdik.

10.Kan pH >7.0 (pH=7.1) oldugundan hastanin bikarbonati 5
meg/L olsa da bikarbonat tedavisine gerek yoktur.

11. Her seyin yolunda gittigini diisiinelim. Baslangi¢ kan glu-
kozumuz 490 oldugundan, eger kan glukozu saatte ortalama 80
mg/dl diigmiisse 3'lincii saatin sonunda kan glukozu 250 mg/d|
olacaktir. Bu durumda siviya %5 dekstroz eklememiz gerekir. 12.
saatin sonuna kadar inflizyon hizimizi 200 ml/saat olarak hesap-
lamistik. Bunun yarisi yani 100 ml'si %5 dekstrozdur ve 100 ml %5
dekstroz igerisinde 5 gram glukoz vardir. Kan glukozu arzu edi-
len araliga yaklagmis oldugundan artik verdigimiz glukozu hiicre
icerisine sokacak kadar, yani 4-5 gram glukoz i¢in 1 U insiilin
vermemiz yeterli olacaktir. Bdylece artik insiilin infiizyon hizimi-
211 U/saat, yani 1 ml/ saat olarak ayarlayabiliriz (5'e 1 tamponize
sivi). Eger kan glukozu 100-200 mg/dl arasinda seyrediyorsa bu
hizda insiilin vermeye devam ederiz. E§er yiikselme egilimine gi-
rerse insiilin inflizyon hizmizi 4'e 1, 5'e 2 ya da 3'e 1 seklinde
ayarlayabiliriz. Kan glukozu 150 mg/dI'nin altina inerse %10
dekstroza geceriz ve yine insiilin inflizyon hizimizi uygun bir bi-
cimde (5'e 1,4'e 1,5'e 2 ya da 3'e 1 vs.) ayarlariz.

12.0n ikinci saat bittikten sonra tedavinin 2/3'liik ikinci boli-
mii (son 24 saat) baslar. Ikinci bélimde verecegimiz sivinin mik-
tari; idamenin 2/3'li, yani 1800/3x2=1200 ml ve defisitin yarisi
3600/2=1800 ml'dir. ikinci kisimdaki toplam sivi: 1200+1800=3000
ml'dir ve sivi verme hizi 3000/24=125 ml/saat olarak bulunur. Ve-
recegdimiz sivinin yanisi SF, diger yarisi ise %5 ya da %10 dekst-
roz olacaktir (yukarida belirttigimiz gibi 6nce %5 dekstroz, daha
sonra gerekirse %10 dekstroz). Tedavi yaklagimimiz yukarida an-
latildigr gibi devam edecek yalnizca sivi hizimiz dedisecektir. Ar-
tik saatte 125 ml sivi veriyoruz. Yarisi 62.5 ml oldugundan saatte
62.5 ml %5 veya %10 dekstroz vermekteyiz. Bu da yaklasik ola-
rak 3.2 (%5) ya da 6.4 (%10) gram glukoz igerir. Eger 4'e 1tampo-
nize insiilin veriyorsak %5 dekstroz igin saatte 3.2/4=0.8U insiilin,
yani 0.8 ml/saat hizinda insiilin inflizyonu; eger %10 dekstroz ve-
riyorsak saatte 6.4/4=1.6 U insiilin, yani 1.6 ml/saat hizinda insii-
lin inflizyonu vermemiz gerekir.

13. Hastanin asidozu diizelinceye ve agizdan beslenecek du-
ruma gelinceye kadar tedaviye bu sekilde devam edilir. Oral
beslenme ve subkutan insiilin tedavisine gegis i¢in ketoneminin
veya ketoniirinin diizelmesi sart degildir. Ancak asidozun diizel-
mesi, yani kan pH'inin 7,3'in ve HCO3 degerinin 18 meg/L'nin
lizerinde olmasi gerekir.

Kaynaklar

1. Baker DJ., Drash AL., and Escobar 0. Diabetic Ketoacidosis. In: Fima
Lifshitz (ed). Pediatric Endocrinology. Fourth Edition. New York: Marcel
Deccer Inc.; 2003. pp 669-82.

2. Dunger DB, Sperling MA, Acerini CL, Bohn DJ, Daneman D, Danne

22.

23.

24.

25.

26.
27.
28.

29.
30.

Halil Saglam. Cocuklarda Endokrinolojik Aciller Serisi (1) - Diyabetik Ketoasidoz

TPA, Glaser NS, and et al. ESPE/LWPES consensus statement on di-
abetic ketoacidosis in children and adolescents. Arch. Dis. Child 2004;
89:88-194.

Kaufman F. Cocuklarda Diyabetik ketoasidoz. In: Lebovitz HE (Ed).Di-
abetes Mellitus ve Ilgili Sorunlarin Tedavisi. (Tiirkce Cevirisi; Halil Sag-
lam, Ceviri Editorii llhan Satman) Dérdiincii Baski. istanbul: Sigma
Publishing Danigmanlik & Organizasyon Dis Tic. Ltd. Sti.; 2005. pp 60-8.
Sperling MA: Diabetic ketoacidosis. Pediatr Clin North Am 1984;
31:591-610.

Rosenbloom AL, Hanas R: Diabetic ketoacidosis (DKA): treatment gu-
idelines. Clin Pediatr1990; 35:261-66.

Felner El, White PC: Improving management of diabetic ketoacidosis in
children. Pediatrics 2001; 108:735-740.

Levy-Marchal C, et al. Clinical and laboratory features of type 1 diabe-
tic children at the time of diagnosis. Diabet Med 1992; 9:279-84.
Komulainen J, et al. Ketoacidosis at the diagnosis of type 1 (insulin de-
pendent) diabetes mellitus is related to poor residual beta cell functi-
on. Childhood Diabetes in Finland Study Group. Arch Dis Child 1996;
75:410-15.

Curtis JR, et al. Recent trends in hospitalization for diabetic ketoacido-
sis in Ontario children. Diabetes Care 2002; 25:1591-6.

Hirasing RA, et al. Trends in hospital admissions among children aged
0-19 years with type | diabetes in the Netherlands. Diabetes Care
1996;19:431-4.

Levitsky L, et al. Death from diabetes (DM) in hospitalized children
(1970-1988). Pediatr Res 1991; 29:A195 (abstract).

Edge JA, Ford-Adams ME, Dunger DB. Causes of death in children with
insulin dependent diabetes 1990-96. Arch Dis Child 1999; 81:318-23.
Edge JA, et al. The risk and outcome of cerebral oedema developing
during diabetic ketoacidosis. Arch Dis Child 2001; 85:16-22.

Glaser N, et al. Risk factors for cerebral edema in children with diabe-
tic ketoacidosis. The Pediatric Emergency Medicine Collaborative Re-
search Committee of the American Academy of Pediatrics. N Engl J
Med 2001; 344:264-9.

Kanter RK, et al. Arterial thrombosis causing cerebral edema in asso-
ciation with diabetic ketoacidosis. Crit Care Med 1987; 15:175-6.

Moll GW Jr, et al. Rhinocerebral mucormycosis in IDDM. Sequential
magnetic resonance imaging of long-term survival with intensive ther-
apy. Diabetes Care 1994; 17:1348-53.

Young MC. Simultaneous acute cerebral and pulmonary edema comp-
licating diabetic ketoacidosis. Diabetes Care 1995; 18:1288-90.
Breidbart S, et al. Adult respiratory distress syndrome in an adoles-
cent with diabetic ketoacidosis. J Pediatr 1987; 111:736-8.

Watson JP, Barnett AH. Pneumomediastinum in diabetic ketoacidosis.
Diabet Med 1989; 6:173-4.

Cateels K, et al. Rhabdomyolysis in diabetic ketoacidosis. Pediatric
Diabetes 2003; 4:29-31.

Rewers A, et al. Predictors of acute complications in children with
type 1 diabetes. JAMA 2002; 287:2511-18.

Kaufman FR, Halvorson M: The treatment and prevention of diabetic
ketoacidosis in children and adolescents with type 1 diabetes mellitus.
Pediatr Ann 1999; 28:576-82.

Grey M, et al. Coping skills training for youth with diabetes mellitus has
longlasting effects on metabolic control and quality of life. J Pediatr
2000; 137:107-13.

Drozda DJ, et al. Assessment of the effect of a comprehensive dia-
betes management program on hospital admission rates of children
with diabetes mellitus. Diabetes Educ 1990; 16:389-93.

Malone JI, Root AW. Plasma free insulin concentrations: keystone to
effective management of diabetes mellitus in children. J Pediatr 1981,
99:862-7.

Chase HP, Garg SK, Jelley DH. Diabetic ketoacidosis in children and
the role of outpatient management. Pediatr Rev 1990; 11:297-304.
Alavi IA, Sharma BK, Pillay VK. Steroid-induced diabetic ketoacidosis.
Am J Med Sci 1971; 262:15-23.

Cetin M, Yetgin S, Kara A, Tuncer AM, Gunay M, Gumruk F, Gurgey
A.Hyperglycemia, ketoacidosis and other complications of L-as-
paraginase in children with acute lymphoblastic leukemia. J Med 1994;
25(3-4):219-29.

Dawson KP, Penna AC, Manglick P. Acute asthma, salbutamol and
hyperglycaemia. Acta Paediatr. 1995 Mar; 84(3):305-7.

Musumba CO, Pamba AO, Sasi PA, English M, Maitland K. Salicylate
poisoning in children: report of three cases. East Afr Med J 2004
81(3):159-63.

Bl uoipag)aoung



ElGincelPediatri

Halil Saglam. Cocuklarda Endokrinolojik Aciller Serisi (1) - Diyabetik Ketoasidoz

31.
32.
33.

34.

35.
36.
37.

38.

39.
40.
41,
42.

43.

Ferner RE. Drug-induced diabetes. Baillieres Clin Endocrinol Metab
1992 Oct;6(4):849-66.

Smith CP, et al. Ketoacidosis occurring in newly diagnosed and estab-
lished diabetic children. Acta Paediatr 1998; 87:537-41.

Morris AD, et al. Adherence to insulin treatment, glycaemic control,
and ketoacidosis in insulin-dependent diabetes mellitus. The
DARTS/MEMO Collaboration. Diabetes Audit and Research in Tayside
Scotland. Medicines Monitoring Unit. Lancet 1997; 350:1505-10.
Golden MP, Herrold AJ, Orr DP. An approach to prevention of recur-
rent diabetic ketoacidosis in the pediatric population. J Pediatr 1985;
107:195-200.

Flood RG, Chiang VW. Rate and prediction of infection in children with
diabetic ketoacidosis. Am J Emerg Med 2001; 19:270-3.

Glasgow AM, et al. Readmissions of children with diabetes mellitus to
a children's hospital. Pediatrics 1991; 88:98-104.

Monroe KW, King W, Atchison JA. Use of PRISM scores in triage of
pediatric patients with diabetic ketoacidosis. Am J Manag Care 1997,
3:253-8.

Edge JA. Cerebral oedema during treatment of diabetic ketoacidosis:
are we any nearer finding a cause? Diabetes Metab Res Rev 2000;
16:316-24.

Deeb L. Development of fatal cerebral oedema during outpatient ther-
apy for diabetic ketoacidosis. Pract Diab 1989; 6:212-13.

Glasgow AM. Devastating cerebral edema in diabetic ketoacidosis
before therapy. Diabetes Care 1991; 14:77-8.

Rosenbloom AL. Intracerebral crises during treatment of diabetic
ketoacidosis. Diabetes Care 1990; 13:22-33.

Muir A. Therapeutic controversy. Cerebral edema in diabetic ketoaci-
dosis: a look beyond rehydration. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85:509-
13.

Finberg L: Why do patients with diabetic ketoacidosis have cerebral
swelling, and why does treatment sometimes make it worse? Arch
Pediatr Adolesc Med 1996; 150:785-786.

44,
45,

46.

47.

48.
49.

50.

51.
52.
53.

54.

55.

56.

Giincel Pediatri 2005 ; 4 : 100-106

Bello FA, Sotos JF. Cerebral oedema in diabetic ketoacidosis in child-
ren. Lancet 1990; 336:64.

Mahoney CP, Vicek BW, DelAguila M. Risk factors for developing
brain herniation during diabetic ketoacidosis. Pediatr Neurol 1999;
21:721-1.

Marcin JP, Glaser N, Barnett P, McCaslin I, Nelson D, Trainor J, Louie
J, Kaufman FR, Quayle K, Roback M, Malley R, Kuppermann N: Factors
associated with adverse outcomes in children with diabetic ketoaci-
dosis-related cerebral edema. J Pediatr 2002; 141:793-97.

Krane EJ, et al. Subclinical brain swelling in children during treatment
of diabetic ketoacidosis. N Engl J Med 1985; 312:1147-51.

Hoffman WH, et al. Cranial CT in children and adolescents with dia-
betic ketoacidosis. AUONR Am J Neuroradiol 1988; 9:733-9.

Hoffman WH, et al. Computer analysis of magnetic resonance imaging
of the brain in children and adolescents after treatment of diabetic
ketoacidosis. J Diabetes Complications 1999; 13:176-81.

Franklin B, Liu J, Ginsberg-Fellner F. Cerebral edema and ophthalmop-
legia reversed by mannitol in a new case of insulin-dependent dia-
betes mellitus. Pediatrics 1982; 69:87-90.

Shabbir N, et al. Recovery from symptomatic brain swelling in diabet-
ic ketoacidosis. Clin Pediatr (Phila) 1992; 31:570-3.

Roberts MD, Slover R, Chase HP. Diabetic ketoacidosis with int-
racerebral complications. Pediatr Diabetes 2001; 2:109-14.
Tubiana-Rufi N, Thizon-de Gaulle |, Czernichow P. Hypot-
halamopituitary deficiency and precocious puberty following
hyperhydration in diabetic ketoacidosis. Horm Res 1992; 37:60-3.
Lufkin EG, et al. Acute cerebral dysfunction in diabetic ketoacidosis:
survival followed by panhypopituitarism. Metabolism 1977; 26:363-9.
Keller RJ, Wolfsdorf JI. Isolated growth hormone deficiency after
cerebral edema complicating diabetic ketoacidosis. N Engl J Med
1987; 316:857-9.

Dunlop KA, Woodman D, Carson DJ. Hypopituitarism following cereb-
ral oedema with diabetic ketoacidosis. Arch Dis Child 2002; 87:337-8.



