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ÖZET 

Diabetik ketoasidoz tedavisinde, yeni bir yöntem olarak uygulanmaya başla­
yan küçük doz intramüsküler insülin tedavisiyle alınan sonuçlar araştırıldı . Glisemi 
düzeyleri 495.3 + 142.1 mg!dl olan 15 olgu çalışmaya alındı. Başlangıç dozu olarak 
8 ü. i.v., 8 ü. i.m. , tota/16 ü. daha sonra ise 8 ü/saat i. m. kristalize insülin uygulandı. 

Olgu/ara ilk 6 saatte toplam 53.7 + 15.8 ü kristalize insülin uygulandı. Ilk 2 saatte 
glisemi düzeyleri anlamlı bir düşme gösterdi, glisemi düşme hızı saatte 62.2 mg/d/ 
bulundu. Hipoglisemi ve şiddetli hipopotasemi görülmedi. 

SUMMARY 

The Research of the Results of Smail Dose lntramusculer 
lnsulin Treatment in Diabetic Ketoacidotic Patients 

A new regimen was deseribed fo r the treatment of diabetic k etoacidosis using 
smail intram usculer doses of insulin. In fifteen patients admitted with p/asma-gluco­
se concentrations of 495.3 + 142.1 mg/dl. respectively, a mean initial dose of 16 + 2 
u ni ts (8 u ni ts i.v., 8 units i. m .) was given w ith hourly do ses of 8 u ni ts thereafter. 

Cumulative insulin therapy amounted to 53.7 + 15.8 units at 6 hours. Plasma­
glucose level fell significantly within the first t wo hours of the treatment. Plasma­
glucose level fell ata reguler ra te of 62.2 mg ldl per ho ur. There was not any compli­
cation such as hypoglycem ia, severe hypopotassemia. 

* Araş. Gör.; Uludağ Univ. Tıp Fah. Iç Hastalıklan .-\nabilim Dalı 
** Doç. Dr. ; Uludağ Uııiu. Tıp Fak. İç Hastalıkları ,\nabılim Dalı 
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Diabetik olgularda insülin yetersizliği sonucu karbonhidrat, protein ve yağ 
metabolizmalarında meydana gelen bozukluklarla oluşan diabetik ketoasidoz hayatı 
tehdit eden ciddi bir komplikasyondur. Diabetik ketoasidozda kanda keton cisimle­
rinin artışı metabolik asidoza neden olurken, hiperglisemi de osmotik diürez yapa· 
rak dehidratasyon ve elektrolit dengesizlikleri oluşturur 1 

-
6

• 

Diabetik ketoasidozun tedavisi ; insülin eksikliğinin , metabolik asi dozun, vo­
lüm kaybının ve elektrolit dengesizli ~inin giderilmesiyle olur1 

• 
2 

•
4 

_ , . lnsülin eksik­
li~i kristalize insülin uygulanarak giderilir. 1972 yılına kadar diabetik ketoasidoz te­
davisinde insülin yüksek dozlarda uygulanmış ancak bu uygulamalar sırasında insü­
lin rezistansı, hipoglisemik ataklar ve hipopotasemi oluşmasının sık olduğu, bütün 
bunların diabetik ketoasidozun kötü prognozunda önemli rol oynadıkları çeşitli 

otörlerce bildirilmiştir. Bu yıldan sonra diabetik ketoasidoz tedavisinde küçük doz 
(smail do se) insülin tedavisinin etkinli~i ve tedaviye ba~lı bildirilerek, küçük doz in­
sülin tedavisi önerilmeye başlanmıştır 1 • Küçük doz kristalize insülin tedavisinde, 
kristalize insülinin verilme hızı , verilme şekli tedavinin etkinliği ve ko mplikasyon­
ların oluşmaması yönünden önemlidir. lntravenöz (i.v.) uygulanan kristalize insü­
Jinin plazma yarı ömrü 4-5 dakika oldu~undan etkili olabilmesi için i.v. bolus veya 
infüzyon şeklinde verilmesi gerekmektedir. Sönksen ve arkadaşları bu nedenle sık 
i.v. verilme şeklini önermişlerse de , bu yöntem özel teknik ve ekip gerektirdiğinden 
pratik bulunmamıştır8 . Subkutan (sc.) verilen kristalize insülinin yarı ömrü 4 saat 
civarında olduğundan, etkisi geç başlamakta ve diabetik ketoasidoz tedavisinde er­
ken saatlerde etkili olamamaktadır9 . lntramüsküler (i.m.) uygulanan kristalize insü­
linin yarı ömrü 2 saat olduğundan , etkisinin başlaması ve süresi diabetik ketoasidoz 
tedavisi için uygun olmaktadır 1 0

. t.M. uygulanan küçük doz kristalize insülin teda­
visinin glisemi düzeylerini hedef düzeye (250 mg/di) düzenli olarak düşürdüğü, hipo­
glisemi ve hipopotasemi gibi komplikasyonları çok az oluşturdu~u bildirilmekte-
d. 4 - 6 

ır . 
Kliniğimizde uygulamakta olduğumuz i.m. üçük doz kristalize insülin tedavi­

siyle olgularımızın glisemi düzeylerindeki düzelme durumunu ve olgularımızda olu­
şan komplikasyonları araştırmak çalışmamızın amacı olmuştur. 

GEREÇ VE YöNTEM 

Diabetik ketoasidozda son yıllarda uygulanan küçük doz i.m. kristalize insü­
lin tedavisi ile aldığımız sonuçları incelemek amacıyla yaptı~ımız çalışmada 1986 
yılı A~ustos ve Aralık ayları arasında diabetik ketoasidoz tanısıyla yatırılarak tetkik 
ve tedavi edilen 8 'i kadın, 7'si erkek olmak üzere 15 olgu araştırmaya alınmıştır. 
Olguların yaşları 23 + 13'dür. Olgulara klini~imize yatırıldıktan sonra, başlangıçta 
8 O i.v., 8 O i.m. kristalize insülin yapılarak, glisemi düzeyi 250 mg/dl civarına inin­
eeye kadar saatte bir 8 O i.m. kristalize insülin uygulanmasına devam edilmiş, glise­
mi düzeyi 250 mg/di civarına inince 3 x 8 ü /gün s.c. kristalize insülin tedavisine ge­
çilmi ştir. Olguların glisemi düzeyleri 250 mg/dl civarına inineeye kadar saatte bir, 
daha sonra ise 4 saat aralıklarla, idrarda keton ve glikoz ise 6 saatte bir ölçülmüştür. 
Serum sodyum, potasyum düzeylerinin ölçümü, olguların ilk kabullerinde ve glisemi 
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düzeyleri 250 mgfdl civarına indiginde (yaklaşık 6. saatte) yapılmıştır. Hücre içi 
potasyum durumları hakkında fikir sahibi olmak için saatte bir EKG kontrolleri ya­
pılmıştır. Volüm kayıpları ve elektrolit dengesizliginin giderilmesi için, olgulara ilk 
saatte ıooo cc izotonik NaCl, daha sonraki saatlerde olguların klinigine göre 300-
500 cc/saat izotonik NaCl, hedef glisemi düzeyine ulaşılınca ise % 5 dekstroz ıooo 
cc uygulanarak ilk ı2 saatte yaklaşık 5 litre mayi perfüzyonu yapılmıştır. Potasyum 
replasmanı kristalize insülin tedavisinin başlangıcından 3-4 saat sonra, olguların 
EKG 'Jerindeki hücre içi potasyum durumlarına göre uygulanmıştır . Olgularda dia· 
betik ketoasidozu agreve eden başka bir hastalık (enfeksiyon , tirotoksikoz vb.) var­
sa bunlara yönelik tedaviler yapılmıştır. 

BULGULAR 

Oigularımızın diabet yaşı 4.8 + 4.5 yıl olup, 3 olguda diabet tanısı başvurula­
rında diabetik ketoasidoz tablosuyla gelmeleri sonucu konmuş , diger ı2 olgunun ise 
42.7 + ı8.4 Ü/gün NPH insülin ve 2 olgunun da NPH insüline ek olarak kristalize in­
sülin kullandıkları saptanmıştır. Olguların 6'sında üriner enfeksiyon, ı 'inde akut oti­
tis media, ı 'inde hipertiroidi, ı 'inde de kalp yetersizligi saptanarak tedavilerine baş­
lanmıştır. Olguların başvurularındaki glisemi düzeyleri 495.3 + ı42.ı mg/di , serum 
sodyum düzeyleri ı34.8 + 9.5 mEq/lt, serum potasyum düzeyleri 4.3 + 1.3 mEq/lt, 
idrar glikoz düzeyleri ise 353 + ı87 mg/di bulunmuştur (Tablo : 1). 

Araştırılan olgulardan ll (% 7 3.33) inin glisemi düzeylerinin tedavi başlangı­
cından itibaren 6 saat içerisinde, diger 4 (% 26.67) ünün ise 8 saat içerisinde, genel 
olarak 4.7 + 1.9 saatte hedef glisemi düzeyi (250 mg/di civarı) ne düştügü saptanmış­
tır (Tablo: 1). 

Olgularımıza kristalize intramusküler insülin tedavi başlangıcından 3.2 + 0.9 
saat sonra 6ı + ı2 mEq/lt potasyum replasmanı ilk 6 saat içerisinde yapılmış, yal­
nızca 2 (% ı3.33) olguda ilk 6 saatlik tedavi sırasında hipopotasemi gözlenmiştir. 
Bu olgular klinige başvurduklarında oldukça hipopotasemik olup, hipopotasemileri 
daha sonra uygun tedaviyle düzeltilmi ştir . Olguların hiçbirinde tedavi süresince hipo­
glisemik atak gözlenmemiştir. Olgulara hedef glisemi düzeyine ulaşılmada 53.7 + 
ı5.8 ü kristalize insülin uygulanmıştır. Olguların glisemi düzeylerinde tedavi ile olu­
şan degişiklikler şekil ı 'de gösterilmiştir. 

Olgularımızın glisemi düzeyleri saatler arasındaki farklılık yönünden karşılaş­
tırıldıgında, ilk 2 saatte başlangıç düzeyine göre ortalama 62.2 mg/d! lik düşme ol­
dugu, daha sonraki saatlerde ise ortalama 22.3 mg/dl'lik düşme oldugu görülmüş, 
saatler arasındaki düşüş istatistiki anlamlılık yönünden araştırıldıgında ilk 2 saatteki 
düşüşün istatistiki yönden anlamlı oldugu bulunmuştur (Tablo: Il) . G!isemi düzeyle­
rinde diger saatler arasında anlamlı bir düşme saptanmamıştır. Olguların tedavi baş­
langıç ve bitişi anında ölçülen serum sodyum ve potasyum degerieri arasında istatis­
tiki olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Küçük doz kristalize insülin tedavisi 
başlangıç ve bitişi sırasında ölçülen glikozüri düzeyleri istatistiki olarak karşılaştırıl­
dıgında, glikozüri düzeylerinde 6. saat sonunda başlangıca göre anlamlı bir düşme 
saptanmıştır (O.Oı < p < 0.005). 
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ı Tablo: 1 
Olguların Başlangıçtaki Klinik, Biyokimyasal Bulguları ve Küçük Doz Kristalize intramüsküler insülin 

Tedavisi ile Glisemi Düzeylerinin Seyri, Diğer Biyokimyasa l Bulgular 

6 saatlik glisemi düzeyinin seyri 
Serum Na+ Serum K+ 

İDRAR Ketoasidozu Düzeyi Düzeyi 
Sıra Diab . Oneeden Agreve eden 

(mg/di) 
mEq/lt mEq/lt Glikoz Kctoıı 

No. Adı Yaş Cins yaşı kul. ted. Ha st. Başi. ı 2 3 4 5 6 Başi. 6.sa. Başi. 6.sa. Başi. 6.sa. Başi. 6. sa. 

1 M.ö. 56 E 17 NPH 16 O Kalb Yt. 355 371 330 287 250 287 137 139 5.6 5 150 o ++ -
2 H.M. 15 K 4 NPH 66 O Or. Enf. 416 522 535 520 430 362 389 130 130 2.1 2.2 500 150 +++ + 
3 A.Ç. 17 E 2 NPH 4 0 ü - 402 272 262 181 120 133 4.6 3.8 500 150 +++ + 
4 T.Y. 49 E o - ür. Enf. 900 756 666 610 505 720 310 1 56 1 33 4.6 4.6 500 150 + -
5 G.G. 12 K 8 NPH 40 ü Or. Enf. 580 340 220 400 320 184 149 141 6.4 4 500 50 +++ -
6 K.Y. 24 E 5 NPH 40 O - 605 720 264 265 139 1 33 5.2 4 500 150 + -
7 A.Ç. 17 E 2 NPH 60 ü - 441 338 300 300 355 351 321 126 1 20 4.5 4.6 150 150 ++ -
8 S.Ş. 22 K 5 NPH 48 ü - 600 408 266 274 128 138 4.6 5 500 500 +++ ++ 
9 Y.Ş. 17 K 9 NPH 64 O - 420 380 540 290 206 146 135 5.5 4.3 1 50 150 +++ -

10 ü.D. 31 K o - Hiper T. 470 422 250 270 209 129 134 2.2 1.4 500 500 +++ ++ 
ll F.C. 14 E 5 NPH 35 ü A. Ot. M. 499 477 461 282 145 135 3 4.5 500 500 + + -
1 2 N.Y. 15 K 5 NPH 12 ü 

Krs. 6 ü Or. Enf. 347 300 151 139 130 4.6 3.5 50 50 + + 
13 V.O. 15 E o - ür. Enf. 354 281 264 168 120 120 3 3.6 150 o +++ -
14 N.U. 27 K ı NPH 28 O O.S.Y.E. 550 568 360 290 300 130 139 4.4 4.2 150 150 +++ -
15 Y.Ş. 17 K 9 NPH 64 O Or. Enf. 491 443 419 443 391 395 420 144 135 3.8 4 500 500 ++ -

X 23 4.8 NPH42.7 O 495.3 441.7 37 0 .8 339 3 1 2.4 371.2 360 .5 1 3 4.8 135 4. 3 3 .9 353 216 

s 13 4.5 NPH18.40 142.1 147.1 149.7 116.4108.6 168.2 53.1 9.'5 8.8 1.3 1.1 187 184 _ __j 



Glisemi (mg/di ) 

700 

600 

500 

400 

300 

200 

100 

~----~~-----.-------+------~------~------+-----~~~saat 

ı 2 3 4 5 6 7 

Ba§l. ı 2 3 4 5 6 

X 495.3 441.7 370.8 339 312.4 371.2 360.5 
s 142.1 147. 1 149.7 116.4 108.6 168.2 53.1 

Şekil: ı 
Olguların küçük doz intramusküler kristalize insülin tedavisiy le glisemi 

düzeylerinde oluşan değişiklikler 

Tablo : ll 
Olguların Glisemi Değerlerinde Saat iere Göre Oluşan 

Düşüşlerin istatistiki Yönden Anlamlı Olan ların 
Student t Testi Sonuç ları 

Saatler p 

Başi. - ı. Saat 2.73 0.02 < p <: 0.01 
Başi. - 2. Saat 3.32 0.005 < p < 0.001 
Başi. - 3. Saat 3.25 0.005 < p < 0.001 
Başi. - 4. Saat 3.45 0.005 < p < 0.001 
1·2. Saat 3 .59 0 .01 < p < 0.05 
1-3. Saat 2.12 p < 0.05 
1-4. Saat 2.56 0 .02 < p < 0.01 
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TARTIŞMA 

Diabetik ketoasidoz tedavisinde, son yıllarda uygulanmaya başlanan küçük 
doz kristalize insülin tedavisinin glisemi ve ketonemiyi düzenlemede , eski yöntem 
olan yüksek doz insülin tedavisinden farklı olmamasının yanısıra , hipoglisemi ve hi· 
popotasemi gibi hayati tehdit eden komplikasyonları daha az oluşturdu~undan ter· 
ci h edilen bir yöntem olmuştur4 - 6

. 

Fisher ve arkadaşları, diabetik ketoasidozlu olgularda küçük doz kristalize 
insülin tedavisinde, kristalize insülini intravenöz , intramüsküler ve subkutan yollar· 
la uygulayarak, insülini uygulama şek linin glisemi düzeyini hedef de~er olan 250 
mg/di 'ye düşürmede bir farklılık oluşturup oluşturmadı~ını araştırmak amacıyla 
yaptıkları çalışmada, olgularda 57 + 7 ü kristalize insülin kullanıldı~ını , ilk 2 saat· 
te intravenöz insülin uygulanan grupta subkutan ve intramüsküler uygulanan gruba 
göre glisemi ve ketonemi düzeylerinin daha hızlı bir düşme gösterdi~ini, ancak daha 
sonraki saatlerde gruplar arasında glisemi ve ketonemi düzeylerindeki düşme yönün· 
den anlamlı bir farklılık bulmadıklarını bildirmişlerdir6 . 

Yapılan çalışmalarda , diabetik ketoasidoz tedavisinde 10 ü /saat'ten daha yük· 
sek dozlarda kristalize insülinin intramüsküler olarak uygulanması glisemi düzeyleri· 
ni hedef düzeye daha hızlı olarak düşürmedi~i bildirilmektedir 1 1 

. Diabetik ketoasi· 
dozlu olgularda küçük doz kristalize insülinin intravenöz infüzyon tedavisiyle yapı· 

lan çalışmalarda hedef düzeylerine 2.4-7.2 saatte ulaşıldı~ı , o lguların % 3-25'inde 
hipopotasemi gözlendi~i, kristalize insülin dozunun 50 O/saat gibi yüksek dozda uy· 
gulanmasının glisemi ve ketonemi düzeylerini daha hızlı düşürmedi~i bildirilmekte· 
dir1 2 - ı 5

. Diabetik ketoasidozlu olgularımızda uyguladı~ımız küçük doz insülin te· 
davisinde, daha önceki çalışmalarda intravenöz ve intramüsküler yöntemler arasında 
glisemi düzeylerini düzenleme yönünden farklılık bulunmamasına karşın intravenöz 
yöntemde daha yüksek oranda hipopotasemi bildirildi~inden ve özel ekip gerektirdi· 
~inden klini~imizde diabetik ketoasidozun küçük doz kristalize insülinle tedavisinde 
intramüsküler yöntem tercih edilmiştir . 

Olgularımızda başlangıçta 8 ü i.v ., 8 ü i. m. ve daha sonra saatte bir 8 O i.m. 
olarak uyguladı~ımız küçük doz kristalize insülin tedavisiyle , olguların glisemi düze. 
yinin hedef düzey olan 250 mg/di civarına 4.7 + 1.9 saatte ulaştı~ı saptanmış olup 
bu literatürdeki 4 saatlik süre ile uygunluk göstermektedir. Olgularımızın glisemi dü· 
zeylerinin hedef düzeye ulaşması için 53.7 + 15.8 ü kristalize insülin kullanılmıştır. 
Olgularımıza 3.2 + 0.9 saat sonra 61 + 12 mEq/lt potasyum replasmanı ilk 6 saat 
içersinde yapılmış ve olgularımızdan 2 (% 13.33)'sinde hipopotasemi gözlenmiştir. 
Bu olgularımızın tedaviye başlangıç döneminde de serum potasyum düzeylerinin 
düşük oldu~u ve daha sonra yapılan replasmanda yetersiz kalındı~ı hipopotasemi 
oluşmasının buna ba~lı olabilece~i düşünülmektedir. Di~er olgularımızın hiçbirinde 
serum potasyum düzeylerinde hipopotasemi saptanmamış, EKG ile yapılan kontrol· 
lerde hücre içi düşüklü~üne ait bir bulgu bulunmamıştır. Olgularımızın gliserni düzey· 
lerinin saatler arasındaki farkhh~ı yönünden karşılaştırıldı~ında, ilk 2 saatte başlan· 
gıç düzeylerine göre 62.2 mg/dl'lik düşme oldu~u ve saatler arasındaki düşüşün ista· 
tistiki yönden anlamlı oldu~u bulunmuştur (Tablo: II) . 

Di~er saatler arasında anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Bu bulgular ilk saat · 
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lerde sonraki saatiere göre, glisemi düzeylerinin daha hızlı düştüğünü . sonraki saatler­
de de düşme hızının gittikçe azaldığını ve hedef glisemi düzeyine yak laşt ıkça düşme 

hızının istatistiki yönden anlamsız bulunabilecek kadar azalarak hedef glisemi düze. 
yine ulaştığını göstermektedir. İlk 2 saatteki yüksek düşme hızının , glisemi düzeyi­
nin bu saatlerde sonraki saatiere göre yüksek olmasına, olgunun insülin açığının ilk 
saatlerde daha yüksek bulunmasına, insüline duyarlılığının bu saatlerde fazla olması­

na bağlı olabileceği gibi, ilk saatlerde uygulanan sıvı replasman tedavisinin sonraki 
saatiere göre daha fazla miktarda olması nedeniyle rölatif bir düşme hızı artışından 

olabileceği de düşünülmektedir. 

Diabetik ketoasidozlu olgularımızda uyguladığımız küçük doz intramüsküler 
kristalize insülin tedavisi yle, olgularımızın glisemi düzeyleri ilk 4.7 + 1.9 saatte he­
def glisemi düzeyi (250 mg{dl)'ne ulaşmış , olgularımızın 2 (% 13.36)'sinde klinik 
yönden hafif hipopotasemi görülmüş, hiçbir olgumuzda hipogli semi veya başka cid· 
di bir kumplikasyon oluşmamıştır. 
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