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OZET

Diabetik ketoasidoz tedavisinde, yeni bir yontem olarak uygulanmayae basla-
yan kiigitk doz intramiiskiiler insiilin tedavisiyle alinan sonuglar arastirildr. Glisemi
diizeyleri 495.3 ¥ 142.1 mg/dl olan 15 olgu ¢aligmaya alindi. Baglangi¢ dozu olarak
8 ii. iv., 8ii. i.m., total 16 ii. daha sonra ise 8 ii/saat i.m. kristalize insiilin uyguland:.
Olgulara ilk 6 saatte toplam 53.7 ¥ 15.8 ii kristalize insiilin uyguland:. Ik 2 saatte
glisemi diizeyleri anlamh bir diisme gosterdi, glisemi diigme hizi saatte 62.2 mg/dl
bulundu. Hipoglisemi ve siddetli hipopotasemi goriilmedi.

SUMMARY

The Research of the Results of Small Dose Intramusculer
Insulin Treatment in Diabetic Ketoacidotic Patients

A new regimen was described for the treatment of diabetic ketoacidosis using
small intramusculer doses of insulin. In fifteen patients admitted with plasma-gluco-
se concentrations of 495.3 ¥ 142.1 mg/dl. respectively, a mean initial dose of 16 ¥ 2
units (8 unitsi.v., 8 units i.m.) was given with hourly doses of 8 units thereafter.

Cumulative insulin therapy amounted to 53.7 * 15.8 units at 6 hours. Plasma-
glucose level fell significantly within the first two hours of the treatment. Plasma-
glucose level fell at a reguler rate of 62.2 mg/dl per hour. There was not any compli-
cation such as hypoglycemia, severe hypopotassemia.

* Aras. Gor.; Uludag Univ. Tip Fak. f¢ Hastaliklart Anabilim Dali
**  Do¢. Dr.; Uludag Univ. Tip Fak. I¢ Hastaliklart Anabilim Dah
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Diabetik olgularda insiilin yetersizligi sonucu karbonhidrat, protein ve ya§
metabolizmalarinda meydana gelen bozukluklarla olugan diabetik ketoasidoz hayati
tehdit eden ciddi bir komplikasyondur. Diabetik ketoasidozda kanda keton cisimle-
rinin artisi metabolik asidoza neden olurken, hiperglisemi de osmotik diiirez yapa-
rak dehidratasyon ve elektrolit dengesizlikleri olugturur' =,

Diabetik ketoasidozun tedavisi; insiilin eksikliginin, metabolik asidozun, vo-
lim kaybinin ve elektrolit dengesizliginin giderilmesiyle olur' -*-* =7 Insiilin eksik-
ligi kristalize insiilin uygulanarak giderilir. 1972 yihna kadar diabetik ketoasidoz te-
davisinde insiilin yiiksek dozlarda uygulanmis ancak bu uygulamalar sirasinda insi-
lin rezistansi, hipoglisemik ataklar ve hipopotasemi olugmasimin sik oldugu, biitiin
bunlarin diabetik ketoasidozun kotii prognozunda dnemli rol oynadiklar cesitli
otorlerce bildirilmistir. Bu yildan sonra diabetik ketoasidoz tedavisinde kiicik doz
(small dose) insiilin tedavisinin etkinligi ve tedaviye bagh bildirilerek, kiicik doz in-
siilin tedavisi onerilmeye basglanmustir'. Kiiciik doz kristalize insiilin tedavisinde,
kristalize insiilinin verilme hizi, verilme sekli tedavinin etkinligi ve komplikasyon-
larin olusmamasi yoniinden onemlidir. Intravendz (i.v.) uygulanan kristalize insi-
linin plazma yar1 omrii 4-5 dakika oldugundan etkili olabilmesi i¢in i.v. bolus veya
infiizyon seklinde verilmesi gerekmektedir. Sonksen ve arkadaslari bu nedenle sik
i.v, verilme seklini onermiglerse de, bu yontem 6zel teknik ve ekip gerektirdiginden
pratik bulunmamlgtlrs. Subkutan (sc.) verilen kristalize insiilinin yar1 omrii 4 saat
civarinda oldugundan, etkisi ge¢ baslamakta ve diabetik ketoasidoz tedavisinde er-
ken saatlerde etkili olamamaktadir®. Intramiiskiiler (i.m.) uygulanan kristalize insii-
linin yari omrii 2 saat oldugundan, etkisinin baglamas ve siiresi diabetik ketoasidoz
tedavisi icin uygun olmaktadir' . I.M. uygulanan kiiciik doz kristalize insiilin teda-
visinin glisemi diizeylerini hedef diizeye (250 mg/dl) diizenli olarak disiirdiigii, hipo-
gli.v;en;i ve hipopotasemi gibi komplikasyonlari ¢cok az olusturdugu bildirilmekte-
dir="

Klinigimizde uygulamakta oldugumuz i.m. iiciik doz kristalize insiilin tedavi-
siyle olgularimizin glisemi diizeylerindeki diizelme durumunu ve olgularimizda olu-
san komplikasyonlari arastirmak ¢alismamzin amaci olmustur,

GEREC VE YONTEM

Diabetik ketoasidozda son yillarda uygulanan kiiciik doz i.m. kristalize insi-
lin tedavisi ile aldigimiz sonuglari incelemek amaciyla yaptigimiz calismada 1986
yili Agustos ve Aralik aylari arasinda diabetik ketoasidoz tamisiyla yatirilarak tetkik
ve tedavi edilen 8'i kadin, 7'si erkek olmak iizere 15 olgu arastirmaya alinmistir.
Olgularin yaslar1 23 + 13'diir. Olgulara klinigimize yatinldiktan sonra, baslangicta
8 U i.v., 8 U i.m. kristalize insiilin yapilarak, glisemi diizeyi 250 mg/dl civarina inin-
ceye kadar saatte bir 8 U i.m. kristalize insiilin uygulanmasina devam edilmis, glise-
mi diizeyi 250 mg/dl civarina inince 3 x 8 U/giin s.c. kristalize insiilin tedavisine ge-
Gilmistir. Olgularin glisemi diizeyleri 250 mg/dl civarina ininceye kadar saatte bir,
daha sonra ise 4 saat araliklarla, idrarda keton ve glikoz ise 6 saatte bir Olgiilmiigtiir.
Serum sodyum, potasyum diizeylerinin 6l¢iimii, olgularin ilk kabullerinde ve glisemi
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diizeyleri 250 mg/dl civarina indiginde (yaklasik 6. saatte) yapilmistir. Hiicre igi
potasyum durumlar: hakkinda fikir sahibi olmak icin saatte bir EKG kontrolleri ya-
pilmigtir. Voliim kayiplar ve elektrolit dengesizliinin giderilmesi i¢in, olgulara ilk
saatte 1000 cc izotonik NaCl, daha sonraki saatlerde olgularin klinigine gére 300-
500 cc/saat izotonik NaCl, hedef glisemi diizeyine ulagilinca ise % 5 dekstroz 1000
cc uygulanarak ilk 12 saatte yaklasik 5 litre mayi perfiizyonu yapilmistir. Potasyum
replasmani kristalize insiilin tedavisinin baslangicindan 3-4 saat sonra, olgularin
EKG'lerindeki hiicre i¢i potasyum durumlarina gore uygulanmistir. Olgularda dia-
betik ketoasidozu agreve eden bagka bir hastalik (enfeksiyon, tirotoksikoz vb.) var-
sa bunlara yonelik tedaviler yapiimigtir.

BULGULAR

Olgularimizin diabet yas1 4.8 ¥ 4.5 yil olup, 3 olguda diabet tanis1 bagvurula-
rinda diabetik ketoasidoz tablosuyla gelmeleri sonucu konmus, diger 12 olgunun ise
42.7 ¥ 18.4 U/giin NPH insiilin ve 2 olgunun da NPH insiiline ek olarak kristalize in-
siilin kullandiklar: saptanmustir. Olgularin 6'sinda iiriner enfeksiyon, 1'inde akut oti-
tis media, 1'inde hipertiroidi, 1'inde de kalp yetersizligi saptanarak tedavilerine bas-
lanmistir. Olgularin bagvurularindaki glisemi diizeyleri 495.3 ¥ 142.1 mg/dl, serum
sodyum diizeyleri 134.8 ¥ 9.5 mEq/It, serum potasyum diizeyleri 4.3 ¥ 1.3 mEq/It,
idrar glikoz diizeyleri ise 353 + 187 mg/dl bulunmusgtur (Tablo: I).

Arastirilan olgulardan 11 (% 73.33) inin glisemi diizeylerinin tedavi baslang-
cindan itibaren 6 saat igerisinde, diger 4 (% 26.67) iiniin ise 8 saat igerisinde, genel
olarak 4.7 ¥ 1.9 saatte hedef glisemi diizeyi (250 mg/dl civar1) ne diistiigii saptanmis-
tir (Tablo: I).

Olgularimiza kristalize intramuskiiler insiilin tedavi baglangicindan 3.2 ¥ 0.9
saat sonra 61 ¥ 12 mEq/It potasyum replasmani ilk 6 saat icerisinde yapilmig, yal-
nizea 2 (% 13.33) olguda ilk 6 saatlik tedavi sirasinda hipopotasemi gozlenmistir,
Bu olgular klinife bagvurduklarinda oldukca hipopotasemik olup, hipopotasemileri
daha sonra uygun tedaviyle diizeltilmistir. Olgularin hi¢birinde tedavi siiresince hipo-
glisemik atak gozlenmemistir. Olgulara hedef glisemi diizeyine ulagilmada 53.7
15.8 U kristalize insiilin uygulanmistir. Olgularin glisemi diizeylerinde tedavi ile olu-
san degisiklikler sekil 1'de gosterilmisgtir.

Olgularimizin glisemi diizeyleri saatler arasindaki farkhlik yoniinden karsilas-
tirldiginda, ilk 2 saatte baslangic diizeyine gore ortalama 62.2 mg/dl lik diisme ol-
dugu, daha sonraki saatlerde ise ortalama 22.3 mg/dl'lik diisme oldugu goriilmiis,
saatler arasindaki diisiis istatistiki anlamhilik yoniinden arastirildiginda ilk 2 saatteki
diisiisiin istatistiki yonden anlamh oldugu bulunmustur (Tablo: II). Glisemi diizeyle-
rinde difer saatler arasinda anlamli bir diisme saptanmamistir. Olgularin tedavi bas-
langi¢ ve bitisi aninda élgiilen serum sodyum ve potasyum degerleri arasinda istatis-
tiki olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir. Kiiciik doz kristalize insiilin tedavisi
baslangi¢ ve bitisi sirasinda Olgiilen glikoziiri diizeyleri istatistiki olarak karsilastiril-
diinda, glikoziiri diizeylerinde 6. saat sonunda baslangica gore anlaml bir diigme
saptanmugtir (0.01 < p < 0.005).
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Tablo: |

Olgularin Baslangigtaki Klinik, Biyokimyasal Bulgular: ve Kiiciik Doz Kristalize intramiiskiiler insiilin
Tedavisi ile Glisemi Diizeylerinin Seyri, Diger Biyokimyasal Bulgular

6 saatlik glisemi diizeyinin seyri Serum Na' Scrum‘ K IDRAR
Ketoasidozu (mg/d1) Dii‘zcyi Di.'lZ‘E}'I. g 3

Swra Diab. Onceden Agreve eden mEq/lt mEq/lt Glikoz Keton
No. Ad:1 Yag Cing yag:  kul. ted. Hast. Bagl. 1 2 3 4 5 6 Bagl. 6.sa. Basl. 6.sa. Basl. 6.sa. Basl. 6.sa.

1 M.O. 56 E 17 NPH 16 U Kalb Yt. 355 371330 287 250 287 137 139 5.6 b5 150 0 ++ 7=

2 HM. 16 K 4 NPH66 U Ur. Enf, 416 522635 520 430 362 389 130 130 2.1 2.2 500 150 +++ +

406 17 B .2 NPH 40U - 402 272 262 181 120 133 4.6 3.8 500 150 +++ +

4 BY, 49 - E -0 = Ur. Enf. 900 756 666 610 505 720 310 156 133 4.6 4.6 500 150 + =

5 GG. 12 K 8 NPH40U Ur.Enf. 580 340220 400 320 184 149 141 6.4 4 500 50 +++ —

6 KY,. 24 E 5 NPH40U — 605 720 264 265 139 133 5.2 4 500 150 + =

TAC, 17 E "2 NPHaO T = 441 338 300 300 3556 351 321 126 120 4.5 4.6 150 150 ++ Ty

8§ 58. 22 K 5 NPH481UD o 600 408 266 274 128 138 4.6 b5 500 500 +++ ++4

SS9 NPH-64 1 = 420 380 540 290 206 146 135 5.5 4.3 1560 150 +++ —
10 U.D. 81 K O = Hiper T. 470 422 250 270 209 129 134 2.2 1.4 500 500 +++ ++
11 F.C. 14 E 5 NPH35U A.Ot.M. 499 477 461 282 145 135 3 45 500 500 ++ —
12 NY. 16- K 5 NPH120U

Krs. 6 U Ur. Enf. 347 300151 139 130 4.6 3.6 50 50 + +
18 V0. 16, B 0 = Ur. Enf. 354 281 264 168 120 120 3 3.6 150 0 +++4 —
14 NU. 27 K 1 NPH28U U.S.Y.E. 550 568 360 290 300 130 139 4.4 4.2 150 160 +++ —
15 Y.§. 17 K 9 NPH64 U Ur.Enf. 491 443419 443 391 395 420 144 135 3.8 4 500 500 ++ <. -
X 23 4.8 NPH42.70 495.3 441.7 370.8 339 312.4 371.2 360.5134.8 135 4.3 3.9 353 216
S 13 4.5 NPH18.4U 142.1 147.1 149.7 116.4108.6 168.2 53.1 9.5 8.8 1.3 11" . 187 2184
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Olgularin kiigiik doz intramuskiiler kristalize insiilin tedavisiyle glisemi
diizeylerinde olugan degigiklikler

Tablo: 11
Olgularin Glisemi Degerlerinde Saatlere Gore Olusan
Diisiislerin Istatistiki Yonden Anlamli Ofanlarin
Student t Testi Sonuclari

Saatler t P

Basl. — 1. Saat 2.73 0.02<p<0.01
Bagl. — 2. Saat 3.32 0.005 < p < 0.001
Basl. — 3. Saat 3.25 0.005 < p < 0.001
Basl. — 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<o0.01
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TARTISMA

Diabetik ketoasidoz tedavisinde, son yillarda uygulanmaya basglanan kiiciik
doz kristalize insiilin tedavisinin glisemi ve ketonemiyi diizenlemede, eski yontem
olan yiiksek doz insiilin tedavisinden farkh olmamasimnin yanisira, hipoglisemi ve hi-
popotasemi gibi hayati tehdit eden komplikasyonlar: daha az olusturdugundan ter-
cih edilen bir yontem olmustur® ~°.

Fisher ve arkadaslar, diabetik ketoasidozlu olgularda kiigiik doz kristalize
insiilin tedavisinde, kristalize insiilini intravendz, intramiiskiiler ve subkutan yollar-
la uygulayarak, insilini uygulama seklinin glisemi diizeyini hedef deger olan 250
mg/dl'ye diisirmede bir farklilk olusturup olusturmadigim arastirmak amaciyla
yaptiklar1 cahsmada, olgularda 57 + 7 U kristalize insiilin kullamldigmi, ilk 2 saat-
te intravenéz insiilin uygulanan grupta subkutan ve intramiiskiiler uygulanan gruba
gore glisemi ve ketonemi diizeylerinin daha hizh bir diigme gosterdigini, ancak daha
sonraki saatlerde gruplar arasinda glisemi ve ketonemi diizeylerindeki diisme yoniin-
den anlamh bir farklilik bulmadiklarim bildirmislerdir® .

Yapilan caligmalarda, diabetik ketoasidoz tedavisinde 10 U/saat'ten daha yiik-
sek dozlarda kristalize insiilinin intramiiskiiler olarak uygulanmas glisemi diizeyleri-
ni hedef diizeye daha hizli olarak diisiirmedigi bildirilmektedir' ' . Diabetik ketoasi-
dozlu olgularda kiigiik doz kristalize insiilinin intravendz infiizyon tedavisiyle yapi-
lan calismalarda hedef diizeylerine 2.4-7.2 saatte ulasildig1, olgularin % 3-25'inde
hipopotasemi gozlendigi, kristalize insiilin dozunun 50 U/saat gibi yiiksek dozda uy-
gulanmasinin glisemi ve ketonemi diizeylerini daha hizli diisirmedigi bildirilmekte-
dir' 2 ! ¥, Diabetik ketoasidozlu olgularimizda uyguladigimz kiiciik doz insiilin te-
davisinde, daha onceki calismalarda intravenoz ve intramiiskiiler yontemler arasinda
glisemi diizeylerini diizenleme yoniinden farklihk bulunmamasina karsin intravenoz
yontemde daha yiiksek oranda hipopotasemi bildirildiginden ve ozel ekip gerektirdi-
ginden klinigimizde diabetik ketoasidozun kiiciik doz kristalize insiilinle tedavisinde
intramiiskiiler yontem tercih edilmistir.

Olgularimizda baslangicta 8 © i.v., 8 U i.m. ve daha sonra saatte bir 8 U i.m.
olarak uyguladigimiz kiigiik doz kristalize insiilin tedavisiyle, olgularin glisemi diize-
yinin hedef diizey olan 250 mg/dl civarina 4.7 ¥ 1.9 saatte ulastig saptanmisg olup
bu literatiirdeki 4 saatlik siire ile uygunluk gostermektedir. Olgularimizin glisemi dii-
zeylerinin hedef diizeye ulagmas: icin 53.7 ¥ 15.8 U kristalize insiilin kullamimistir.
Olgularimiza 3.2 ¥ 0.9 saat sonra 61 ¥ 12 mEq/It potasyum replasman ilk 6 saat
icersinde yapilmig ve olgularimizdan 2 (% 13.33)’sinde hipopotasemi gozlenmistir.
Bu olgularimizin tedaviye baglangic doneminde de serum potasyum diizeylerinin
diisiik oldugu ve daha sonra yapilan replasmanda yetersiz kalindig1 hipopotasemi
olugmasinin buna bagh olabilecegi diisiiniilmektedir. Diger olgularimizin hicbirinde
serum potasyum diizeylerinde hipopotasemi saptanmamig, EKG ile yapilan kontrol-
lerde hiicre igi disiikliigiine ait bir bulgu bulunmamistir. Olgularimizin glisemi diizey-
lerinin saatler arasindaki farklili yoniinden karsilastirildiinda, ilk 2 saatte baglan-
gi¢ diizeylerine gore 62.2 mg/dl'lik diisme oldugu ve saatler arasindaki diigiisiin ista-
tistiki yonden anlamh oldugu bulunmustur (Tablo: II).

Diger saatler arasinda anlaml bir farkhilhk saptanmamstir. Bu bulgular ilk saat-
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lerde sonraki saatlere gore, glisemi diizeylerinin daha hizh diistiigiinii, sonraki saatler-
de de diigme hizimin gittikge azaldigini ve hedef glisemi diizeyine yaklastikca diisme
hizimin istatistiki yonden anlamsiz bulunabilecek kadar azalarak hedef glisemi diize-
yine ulastigim gostermektedir. ilk 2 saatteki yiiksek diigme hizimin, glisemi diizeyi-
nin bu saatlerde sonraki saatlere gore yiiksek olmasmna, olgunun insiilin agiginin ilk
saatlerde daha yiiksek bulunmasina, insiiline duyarhihimin bu saatlerde fazla olmasi-
na bagh olabilecegi gibi, ilk saatlerde uygulanan sivi replasman tedavisinin sonraki
saatlere gore daha fazla miktarda olmas: nedeniyle rolatif bir diigme hizi artigindan
olabilecegi de dustiniilmektedir.

Diabetik ketoasidozlu olgularimizda uyguladigimiz kiiciik doz intramiiskiiler
kristalize insiilin tedavisiyle, olgularimizin glisemi diizeyleri ilk 4.7 * 1.9 saatte he-
def glisemi diizeyi (250 mg/dl)'ne ulagmsg, olgularimizin 2 (% 13.36)'sinde klinik
yonden hafif hipopotasemi goriilmiis, hi¢bir olgumuzda hipoglisemi veya baska cid-
di bir komplikasyon olusmamustir.
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