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ONSOZ

Acil servisler saglik sisteminin 6nemli ve vazgecilmez bir parcasidir. Acil servis
basvurularmim 6nemli bir kisminda tabloya eslik eden diyabet hastaligi, acil servis
hekimlerinin iy1 tanimas1 ve tedavi edebilmesi gereken bir durumdur. Saglik c¢alisanlari
icin diyabet gibi, kronik metabolik rahatsizliklar1 olan hastalara acil kosullarinda
bakmak veya ilgilenmek kolay degildir. Acil servis hekimlerinin, bu hastalari
degerlendirecek, hizli karar verecek ve yerinde miidahale edecek kisiler olmas1 gerekir.
Acil servis hekimliginin 6zel bir uzmanlik ve egitim gerektirmesinin bir nedeni de
budur. Hazirladigim bu tez ile uzman olurken,

Tirkiye’de Acil Tibbin bir uzmanlik dali olarak tanmmmasi ve gelismesine
kendisini adayan, azmi, sabri, ¢caliskanligi, bilgi ve kisiligi ile hocalarimiza ve bize her
zaman Ornek olan ve bize aktardi1 deneyimiyle ile ¢ok seyler kazandiran onur hocamiz
Dr. John R. Fowler’a,

Acil Tip Uzmanhiginin liniversitemiz, hastanemiz ve dolayli olarak ililkemizde
var olmasinda, sisteme ve hocalarimiza inanarak ve sonsuz destek vererek olagan tistii
etkin olan, anabilim dali baskanimiz ve “Nikah Sahidim” Saymn Prof. Dr. F. Fevzi
Ersoy’a,

Asistanligimin ve tezimin her asamasinda bana emekleri gecgen, bilgilerini,
tecriibelerini ve yardimlarini esirgemeyen, basta tez hocam Yrd. Dog. Dr. Oktay Eray
olmak iizere Yrd. Dog¢. Dr. Hayri Bozan, Yrd. Dog. Dr. Yildiray Cete ve Yrd. Dog. Dr.
Cem Oktay’a,

Tez verilerinin toplandigi donemde acil servisde gorev yapan tiim asistan
arkadaslarima, kanlarin alinmasinda yardimei olan tiim acil servis hemsirelerine,

Asistanligim siiresince bize yardimlarmi eksik etmeyen, ana bilim dah
sekreterimiz Sermin Ertiirk’e

Tezim i¢in gerekli olan kan ketonlarinin 6l¢iimiinii ger¢eklestiren Uz. Dr. Halide
Akbas’a,

Buralara gelmemde ¢ok biiyiik emekleri olan sevgili Aileme,

Son olarak da, bana destegini, hosgoriisiinii, sabrin1 ve sevgisini hi¢ eksik

etmeyen sevgili Esim Av. Ulkii Bektas’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Dr. Firat Bektas
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GIRIS ve AMAC

Diyabetli hastalar acil servise diyabetik ketoasidoz’un (DKA) erken isareti
olabilen c¢esitli nonspesifik semptomlarla basvurabilmektedir (1). DKA diyabetin,
mortalite ve morbiditeyi etkileyen ciddi bir komplikasyonudur (2). Mortalite oraninin
1930’1u yillarda %44°den, 1970’11 yillarda %16’lara indigi ve 1980°li yillarda da %3-5
olarak azaldig: tespit edilmistir (3)(4)(5)(6). DKA tanis1 her zaman i¢in kolay olmaz ve
tan1 ve tedavisindeki gecikmeler mortalite ve morbidite oranlarmmi1 da arttirir (7).
Hastalarm %1-8’inde hiperglisemi tabloya eslik etmez (8). Idrar dip testleri iiriner
asetoasetat1 Olcerler fakat DKA’da predominant keton olan [B-hidroksibiitirik asidi
(BHBA) olgemezler. BHBA’ nin laboratuar olarak 6l¢iimii rutin olarak kullanilan bir
yontem degildir ve DKA’nin acil tan1 ve tedavisi i¢in kullanimi pratikte ¢ok zaman
kaybma neden olur. Son zamanlarda piyasada diyabet hastalarinin hizmetine sunulan
keton sensorleri, kandaki BHBA’y1, elektro kimyasal olarak 6lgmektedirler. 10 mikro
litre kapiller kan Ornegi ile otuz saniye icinde BHBA sonucunu verebildigi
bildirilmektedir (2). Yatak bas1 parmak ucu kan ketonu Olglimlerinin diyabet
hastalarinda klinik bir belirleyici olarak degeri bilinmemektedir. Ulkemizde ve yurt
disinda, bu konuyla ilgili yapilmis saglikli bir klinik ¢aligmaya ulagmak miimkiin
olmamistir. Yalnizca kan orneklerinin laboratuar kosullarinda ¢alisildigr bir caligmada
Olgtimlerin referans testle karsilastirildiginda giivenilir oldugu bildirilmistir (2).

Calismamizin amaci, diyabet hastalarinda ketonemi tanisi i¢in, parmak ucu
kapiller kan BHBA ol¢timii ile, vendz kan BHBA diizeyi Ol¢liimiiniin uyumunu
arastrmak ve ketonemi ile seyreden DKA ve diyabetik ketoz (DK) gibi klinik
durumlarin tanis1 i¢in kullanilan diger testlerle, kapiller PHBA Ol¢limiiniin tanisal

etkinligini karsilagtirmaktir.



GENEL BiLGILER

DiIYABETES MELLIiTUS

Tamim

Diyabetes Mellitus (DM), insiilinin yapim azlig1 ya da insiilin etkisinin azalmasi
ya da bu iki durumun kombinasyonu ile karakterize, hiperglisemi ile sonuglanan bir
metabolik endokrin hastaliktir (9).

DM’ye baglh olusan metabolik disregiilasyon, multiple organ sistemlerinde
sekonder patolojik degisiklere neden olur. Bu durum DM ’nin istenmeyen etkileri olarak
karsimiza ¢ikar. DM Amerika Birlesik Devletleri’nde son donem bobrek yetmezliginin,
travmatik olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin ve erigkin korligiiniin en 6nemli
nedenlerinin basinda gelmektedir. Diinyada DM’li hastalarin insidansinin artmasi,
gelecekte morbidite ve mortalitenin en 6nemli nedenlerin basinda gelecegi anlamimni
tasimaktadir (9).

Acil tip uzmani diyabet veya komplikasyonlar: ile sik olarak karsilagmaktadir.
Bazi1 olgularda DM’nin ilk tanis1 acil servisde konabilmektedir. Hastaligin uzun dénem
komplikasyonlarindan korunmak i¢cin DM’nin erken tam1 ve tedavisi 6nemli bir unsur

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (10).

Siiflandirma

DM’nin etiyolojisi ve patofizyolojisinin anlagiimasi i¢in smiflandirmanin iyi
anlasilmas1 gerekmektedir. DM nin biitiin formlar1 hiperglisemi ile karakterizedir. Fakat
patojenik mekanizma farkli ve genis bir yelpaze icermektedir. DM’nin bazi1 formlari
yalnizca insiilin yetmezligi veya insiilin sekresyonundaki genetik bir bozukluk ile
karsimiza c¢ikarken, bazi formlarinda ise insiiline karsi altta yatan bir direng soz
konusudur (10).

TiP I DM: insiiline bagimli DM (IBDM) veya Jiivenil DM olarak bilinir. Bu
hastalarda diyabetik ketoz veya diyabetik ketoasidoz gibi komplikasyonlardan
korunmak i¢in mutlaka insiilin tedavisi gerekmektedir. Bu sebepten dolayr IBDM ismi
verilmistir (9).

Tip IA: Otoimmiin nedenlerle pankreas beta () hiicrelerindeki yikim sonucu

meydana gelmektedir.



Tip IB: Bu hastalarda pankreas [ hiicrelerindeki yikimm nedeni
bilinmemektedir. Ketoz gelisimine egilim gdsteren insiilin yetmezligi ile karakterizedir.

TiP II DM: Hedef organlardaki cesitli diizeylerde insiilin rezistansi, insiilin
sekresyonun bozulmasi ve glikoz yapiminin artmasi veya kullanilmasinin azalmasi ile
karakterize heterojen hastalik gruplarimi kapsamaktadir. Tip II DM’li hastalarin acil
servislere ilk basvurular1 Hiperosmolar Non Ketotik Sendrom veya komplikasyonlar1
seklinde olabilmektedir (10). Tip II DM’nin bircok tipinde glisemi kontroli i¢in
bireysel insiilin tedavisi gerekebilmektedir (9).

DM’nin diger tipleri; insiilin sekresyonunda veya insiilinin etkisindeki genetik
bozukluklar, insiilin sekresyonun bozulmasma bagli metabolik anomaliler ve glikoz
toleransinin bozulmasina bagli olusan hastaliklar1 icermektedir.

MODY (Maturity Onset Diyabetes of the Young); otozomal dominant gegis
gosteren, erken baslayan hiperglisemi ve insiilin sekresyonundaki bozukluk ile
karakterize DM nin bir alt tipidir. Insiilin reseptdrlerindeki mutasyonlar nedeniyle ciddi
bir insiilin rezistans1 vardir.

DM pankreatik egzokrin bez hastaligi sonucu da karsimiza c¢ikmaktadir.
Pankreas [ hiicrelerindeki yikim % 80’den fazladir.

Ciddi endokrinopatilerde, insiilinin etkilerini antagonize eden hormonlarm asir1
sekresyonlar1 sonucunda da DM meydana gelebilir. Bu grup hastaliklar iginde Cushing
ve Akromegali sayilabilir.

Viral enfeksiyonlarda da Pankreatik 3 hiicre yikimima bagli olarak DM meydana
gelebilir. Fakat nadir olarak goriiliir. Konjenital Rubella DM icin biiyiik bir risk
olusturmaktadir (9).

Gestasyonal DM; gebelikte olusan glikoz intoleransi ile karakterizedir. Geg
gebelik doneminde olusan metabolik degisiklikler insiilin gereksinimini arttwrmaktadir
(1). Amerika’lh kadmlar arasinda %4 oraninda goriilmektedir. Gebelikten sonra hastada
normal glikoz tolerans1 goriilebilmektedir. Fakat daha sonraki hayatinda DM gelisme
riski %30-60 arasinda degismektedir (9). Tedavi edilmeyen Gestasyonel DM’li
hastalarda fetal makrozomi, hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbilirubinemi meydana

gelebilir; sezeryan ve kronik hipertansiyon gelisme orani artar (11).



DM Sikhig:

Amerika’da 10.3 milyon insan DM tanis1 almig, buna ilave olarak 5.4 milyon
insanin diyabet tanis1 almadan ortalarda dolastigi tahmin edilmektedir (12). Bu
hastalarin %90’nin1 Tip II geri, kalanin1 ise Tip I DM’li hastalar olusturmaktadir (11).
Ayrica her y1l 625 bin kisiye DM tanis1 konmaktadir ve bu oranim yirmi y1l iginde ayni1
kalacagi disiiniilmektedir (10). Diinyada ise 100 milyon insanin DM’li oldugu
sanilmaktadir ve bu hastalarin %85’1 de Tip II DM’li hastalardir. Bu oranlar 2010
yilinda diinyadaki tiim DM’1i hastalarm 218 milyona ulasacagmi ve gelismis iilkelerde
DM’nin 6lim nedenleri arasinda ilk bes arasma girecegini gostermektedir (10).
Tirkiye’de yapilmis bir calismada, DM’nin genel toplumdaki prevalansit %7.2
bulunmustur (yeni tanv/bilinen:1/2) (13). Genel toplumdaki %7.2°lik diyabet
prevalansinin, acil servis hasta grubunda %20’ye kadar ¢iktig1 ve acil servise bagvuran
ve yatan diyabetik hasta bagvurularinin %5.4’linii de DKA hastalarinin olusturdugu
bildirilmistir (14)(15). Ulkemizde diyabet hastalarmin acil servis bagvurular1 ve bu
basvurularin 6zelliklerini arastiran bir yaym yoktur.

Mortalite ve Morbidite:

DM’nin mortalite ve morbiditesi kisa ve uzun dénem komplikasyonlarmna
baghdir. Bu komplikasyonlar arasinda Diyabetik Ketoz, Diyabetik Ketoasidoz,
Hiperosmolar Non Ketotik Sendrom, Hipoglisemi, Enfeksiyonlar, Mikrovaskiiler
(Retinopati, Nefropati) ve makrovaskiiler komplikasyonlar sayilabilir (11).

DM Amerika’da 20 ve 74 yaslar1 arasinda korliiglin, non travmatik alt ekstremite
amputasyonlarinin ve son donem borek yetmezliginin en sik nedenidir (9)(11)(12).

Goriilme Orani:

Kafkas’larda, Afrikan-Amerika’lilara gore Tip I DM daha az olarak
goriilmektedir (11). Tip II DM, Hispanik’ler de %10.6, Nativ-Amerika’lilar da %12-50,
Afrikan- Amerika’lilar da % 10.8 oraninda goriilmektedir (12).

Cins:

Erkek ve kadmlarda esit oranda goriilmektedir (11)(12). Fakat Tiirkiye’de
yapilmig bir caligmada (yeni tanvbilinen), kadinlardaki prevalansi (%8, %8.4)
erkeklerden (%6.2, %4.6) (p<0.0001) daha yiliksek saptanmustir (13).



Yas:

Tip I DM tanisi, tipik olarak cocukluk ergenlik ve erken erigkin donemde
konmaktadir. Yagh eriskinlerde gelisen tip I DM nedeni ise Pankreas B-hiicrelerine karsi
gelisen antikorlardir (11).

Tip II DM’nin, hala 40 yasm tizerindeki kisilerde, obez adelosanlarda ve geng
eriskinlerde siklig1 artmaktadir (12).

Risk Faktorleri:

Tip I DM

Genetik ve Immiinolojik Faktorler

Ailede Tip I DM varligi, ¢ocuklar i¢in genetik ve immiinolojik olarak 6nemli
bir risk olusturur. Tip I DM’li hastalarm %95’inde 6. Kromozoma lokalize HLA
antijenleri (HLA DR3-DR4) 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica Tip I diyabetiklerde,
Islet Cell stoplazmik antikorlar1 (ICAj3), glutamik asit dekarbosilaz enzim antikorlar
yiiksek prevalansta bulunmaktadir (10).

Diyet Faktorleri

Inek siitii proteinleri, kazein ve inek serum albiiminine 3 aydan daha geng
cocuklarin maruz kalmasi, diyete eklenen nitratlar ve nitrozaminler, normal anne siitii
ile beslenen ilk 3 aydaki ¢ocuklara nazaran, daha fazla Tip I DM gelisme olasilig1 vardir
(10).

Viral Enfeksiyonlar

Ozellikle Koksaki B virus grubu, Tip I DM ile kuvvetle iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Rubella, Sitomegalo virus ve kabakulak viruslart da DM ile
epidemiyolojik olarak iliskili bulunmus diger viral ajanlardir.

Ayrica yaslt anneden dogan ¢ocuk hikayesi, diisiik sosyoekonomik durum da
Tip I DM gelisiminde bir risk faktorii olabilir (10).

Tip II DM

DM i¢in yapilan iki c¢alismada, hastaligin gelismesinde kuvvetli bir genetik
bagin s6z konusu oldugunu ve monozigot ikizlerde %34 oraninda genetik konkordans
ozelliginin oldugu anlasilmistir. Aday genlerdeki defektler ile Tip II DM’nin ortaya
ctkmast arasinda iliski kuran calismalar yapilmistir. Bu hastalarin hikayesinde,
bozulmus hizli glikoz veya bozulmus oral glikoz tolerans testi varsa, diyabet gelismesi
acisindan yliksek bir risk olusturdugu anlagilmistir (10).

Tip II DM gelismesi acisindan ¢evresel risk faktorleri;



- Yiksek yagh diyet,

- Artmus alkol alimu,

- Sedanter hayat bi¢imi,

- Obezite,

- Diistik sosyoekonomik diizey,

- Diisiik dogum agirligi sayilabilir (16)(17).

Gestasyonel diyabeti olan kadmlarda Tip II DM gelisme riski fazladir.

Hipertansiyon ve hipertrigliseridemi ise diyabet gelisimi agisindan diger risk

faktorleridir (10).



DKA’nin FIZYOPATOLOJISI

Diyabetik Ketoasidoz (DKA) hiperglisemi, asidoz ve ketozisden olusan
kompleks metabolik bir durumdur (18). (Tablol). Altta yatan bir¢ok fizyopatolojik
zorluklardan dolayi, DKA i¢in klinik olarak direkt dnlem alinmasi ve tedavi siiresince
sik takip edilmesi gerekmektedir (19). Acil tip uzmanlar1 klinik ve laboratuar
bulgularii sadece altta yatan asidoz ve hiperglisemi agisindan degil, hipoglisemi,
hipokalemi ve hiponatremi gibi potansiyel 6liimciil komplikasyonlar agisindan da
degerlendirmeli ve uyanik olmalidirlar (19).

DKA insiilin yetmezligi ve konturregiilatuar hormonlarnin (Glukagon,
Katekolaminler, Kortizol, Biiyime Hormonu) asir1 aktivasyonu sonucunda meydana
gelmektedir (9)(10)(18)(19). Hem insiilin yetmezligi, hem de glukagon asir1
aktivasyonu DKA i¢in 6zellikle gereklidir (9). Glukagon’un bu asir1 yapimindan dolay1
kas, yag ve karaciger dokusuna glikoz girisi azalir veya olmaz (19).

DKA’daki hiperglisemi;

-Karacigere glikoz girisinin azalmasi,

-Hepatik glikoz yapiminin (glikojenoliz ve glikoneogenez) artmasi
-Periferik dokulara glikoz girisinin azalmasi nedeniyle meydana
gelmektedir (9)(19).

Insiilin/glukagon oranmin azalmasi, karacigerde glikoneogenez, glikojenoliz ve
keton cisim formasyonunu arttirdig1 kadar, karacigerde, kas ve yag dokusunda serbest
yag asitleri ve aminoasitler gibi substratlarin da olugsmasina neden olur (9).

Insiilin yetmezligi ve hiperglisemi, hepatik fruktoz 2-6 bifosfataz diizeyinin
azalmasina ve fosfofruktokinaz ve fruktoz 1-6 bifosfataz aktvitesinde degisiklige neden
olur. Glukagonun asir1 salinimi Pirtivat Kinaz aktivitesinde azalmaya yol acar. Halbuki
insiilin yetmezligi sonucunda Fosfoenolpiriivatkarboksikinaz aktivitesi artmaktadir. Bu
hepatik degisiklikler, piruvatin glikoza doniisiimiinii saglamaktadir. Glikojenoliz diisiik
insiilin, artmis glukagon ve katekolaminlerin varlig1 sonucunda meydana gelir. Insiilin
yetmezligi ile hiicre i¢ine glikoz transportunu saglayan GLUT4 (glikoz tasiyicis1 4)
diizeylerinin azalmasina, iskelet kaslarmna ve yag dokusuna glikoz girisini azaltir.
Sonugta da hiicre i¢i glikoz metabolizmasi da azalmaktadir (9).

Ketozis, karacigerdeki keton cisimlerinin sentezinin ve yag dokusundan serbest
yag asidi saliniminin artmasi nedeniyle meydana gelmektedir. Azalmis insiilin diizeyleri

ile katekolaminlerin ve biiylime hormonunun artmasi kombinasyonu sonucunda lipolizis



artar ve serbest yag asidi salinimi olur. Normalde bu serbest yag asitleri, karacigerde
trigliseridlere ve c¢ok diisikk agirlikli lipoproteinlere [Very Low Densty Lipoproteins
(VLDL)] cevrilir. Fakat DKA’da  hiperglukagonemi nedeniyle bu doniisiimler
olmayarak kanda keton cisimlerinin miktarinda artma meydana gelmektedir (9). Serbest
yag asitleri periferal dokularda albiimin ile baglanarak keton cisimlerinin olusturuldugu
karacigere getirilir. Primer keton cisimleri, BHBA ve asetoasetik asittir. Asetoasetik asit
oksidasyonu sonucunda PHBA’ya doniisiir.
Asetoasetat+tNADH<«>B-Hidroksibiitirat+NAD

Ayrica diger bir keton cismi olan aseton’da asetoasetik asidin metabolizmasi
sonucu olusmaktadir (10). Diisiik insiilin diizeylerinde beynin, kardiyak dokunun ve
iskelet kaslarmin keton cisimlerini enerji i¢in kullanma yetenekleri azalir ve sonucta
ketonemi meydana gelir (10).

Fizyolojik pH’da keton cisimleri bikarbonat ile nétralize edilerek ketoasitler
meydana gelir ve idrar ile atilir. Bikarbonat depolar1 azaldig1 zaman metabolik asidoz
ortaya cikar. Ayrica laktik asit yapimmimn artmasi asidozu daha da kotiilestirir (9).
Serbest yag asitlerinin artmasi sonucunda trigliserit yapimi da artmaktadir ve sonugta
ok diisiik dansiteli lipoprotein yapimi da artmaktadir. Insiiline duyarh lipoprotein lipaz
aktivitesi dustiigii i¢in ¢ok diisikk agirhikli lipoprotein klirensi de azalmaktadir.
Hipertrigliseridemi ciddi pankreatit nedeni de olabilir (9).

Ketozis ve laktik asidoz metabolik asidoza neden olur. Ancak ilave bikarbonat
tedavisi Onerilmemektedir. Asidoz siklikla izotonik sivilarla ve insiilin tedavisi ile
diizeltilir (16). Daha once yapilmis pediyatrik calismalarda, DKA’da (pH<7,15) ciddi
asidoz varliginda, bikarbonat tedavisinin plasebo ile karsilagtirilmas: sonucunda yarari
gosterilmemistir (18)(20). Ayrica, bikarbonat tedavisinin paradoksal hiicre i¢i asidoza
yol agtigi, hipokalemiyi, doku perflizyonunu ve serebral O6demi kotiilestirdigi
gosterilmistir (21).

Rutin laboratuar testlerinde keton cisimlerinin 6l¢limii i¢cin aseton ve asetoasetat
kullanilir. Fakat DKA’da artan major keton cismi BHBA’dir (18). Serum glikoz
diizeylerinin ylikselmesi osmotik diiireze neden olur. Sonugta volum deplesyonu
meydana gelmesiyle hiperglisemi ve ketonemi daha da kotilesmektedir. Ayrica
bobreklerden Na, Cl, PO4, K, Mg, ve N atilimi artar. Renin-Anjiotensin sistemi aktive
olarak Na tutulumu ve K kaybinin artmasina neden olur. Bobreklerde ketoanyonlarin

atilimi i¢in klor tutulur. Ketoanyonlarin kayb1 potansiyel bikarbonat kaybin1 gosterir ve



sonucta hiperkloremik metabolik asidoz meydana gelmektedir. Bikarbonatin azalmasi
Anyon aciginm artmasima yol agcmaktadir. Ayrica yag dokusu yikilip, PGl ve PGE,
gibi prostoglandinlerin olusmasina neden olur. Her iki prostoglandinde paradoks
vazodilatasyona neden olarak, volum deplesyonunun artmasina katkida bulunur. Volum
deplesyonu glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasma (GFR), prerenal azoteminin

meydana gelmesine neden olur (10).



Sekil-1: DKA Patofizyoloji (10)

Insiilin Yetmezligi
Ve

Karsi regulatuar hormonlarm (primer olarak Glukagon) artmasi

Glikozun Hiiresel Hepatik Glukoneogenez Lipolizis Protein Yikimi1
Kullaniminin Azalmasi Artist
Kaslardan
Nitrojen kaybi
v
HIPERGLISEMI Hepatositlere Yag
Asidi Transportu
Karnitin

Transferaz 1

Glikoziiri Hepatik Mitokondria

[-Oksidasyon

Osmotik Diiirez— Na, Cl, PO, K KETOASIDLER
Ca, Mg ve N aybi

Kusma Anyon Gap  Ketoniiri
GFR Azalmasi—» Prerenal Metabolik Asidoz
Azotemj
Ciddi Hiperglisemi
v
Hiicreigi VOLUM DEPLESYONU ve < Kompansatuar
Dehiratasyon HEMOKONSANTRASYON Takipne
Biling Metabolik Alkaloz
Bozuklugu
Sok (Laktik Asidosis)
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DKA Sebebleri:

Plazma insiilin diizeyi, ¢esitli nedenlerle yetersiz hale gelerek DKA olusumuna
katkida bulunmaktadir. (Tablo-1)

DKA’nin en sik ortaya c¢ikmasina katkida bulunan neden, cesitli hastalik
durumlarindaki rolatif insiilin yetmezligidir. Insiilin tedavisindeki bu yetmezlik,
hastadan veya saglik personelinden kaynaklanabilir. Ayrica insiilin inflizyon pompalar1
ile kisa etkili insiilin kullanan hastalar DKA olusumunda potansiyel bir risk olusturur.

DKA ayrica, giinlik insiilin enjeksiyonlarinin atlanmasi, infeksiyon, inme,
miyokard infarktiisii, travma, gebelik, hipertiroidizm, pankreatit, pulmoner emboli,
cerrahi girisim ve steroid kullanimi1 gibi durumlarda da ortaya ¢ikabilir.

Yapilan son c¢aligmalarda, Ozellikle insiilin  kullanan geng
populasyonlarda DKA’nin daha fazla oldugu goriilmektedir (10)(22). Ayrica ortalama
%25 oraninda tetikleyen bir neden bulunamamustir (10)(23).
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(Tablo-1):DKA Gostergeleri (9).

Semptomlar
Bulantvkusma
Susuzluk/politiri
Karm agrisi
Degisen mental durum
Nefes darlig1
Presipite Edici Olaylar
Yetersiz insiilin uygulanimi
Infeksiyon (Pneumoni, Gastroenteritis, Idrar yolu enfeksiyonu, Sepsis)
Enfarkt (Serebral, Koroner, Mesenterik, Periferik)
[laglar (Kokain)
Fizik Muayene
Tagikardi
Kuru muk6z membranlar/Azalmis turgor tonus
Dehidratasyon/Hipotansiyon
Takipne/Kussmaul solunumu/Respratuar distres
Abdominal duyarlilik (A. Pankreatit veya cerrahi problem varligi)
Ates
Letarji/Obtundasyon/Serebral 6dem/Koma
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Klinik Prezentasyon:

DKA’nin klinik bulgularinin olusmasma 3 6nemli metabolik bozukluk katkida
bulunur;

1-Hiperglisemi

2-Voliim deplesyonu

3-Asidoz.

Hiperglisemi; hiicre i¢i sivinin vaskiiler kompartmana hareketi ile meydana
gelir. Bu olay osmotik yiikiin artmasmna neden olur. Osmotik diilirez meydana
gelmesiyle birlikte, renal sodyum, klor, potasyum, fosfor, kalsiyum ve magnezyum
kaybr meydana gelir. Baslangigtaki poliiiri, polidipsi gibi kompansatuar mekanizmalar
ile bu s1v1 kayiplar1 tolere edilmeye ¢alisilir. Baslangicta goriilen politiri ve polidipsi
gibi semptomlar, ketonemi ve asidoz gelisinceye kadar devam eder. Hastanin
respiratuar cevabinin artmasi ile asidozun progresyonu meydana gelir. Asidemi ile
fizyolojik olarak stimiile edilmis ventilasyon, karbondioksit (CO,) azalmasina neden
olup metabolik asidoza karsi gelmeye c¢alismaktadir. Asidozis ile Pgl, ve PgE;’nin
kombine etkileri, periferal vazodilatasyon olusturarak volum deplesyon diizeyini
arttirir. Ayrica prostoglandin saliniminin, 6zellikle ¢ocuklardaki a¢iklanamayan bulanti,
kusma ve karmn agrisindan sorumlu olabilecegi disliniilmektedir. Kusmanin asit
yiikiinlin azaltilmasinda katkida bulunan fizyolojik bir cevap oldugu sanilmaktadir.
Ayrica renal potasyum kaybinm artmasi ve hizli progressif voliim kaybi, giicsiizliik ve
kilo kaybinin olugsmasina katkida bulunur (10).

Hasta mental konflizyon veya koma seklinde basvurabilir. Bu semptomlar
cogunlukla serum ozmolaritesinin 340 miliosmol’den yiiksek oldugu durumlarda
goriilmektedir. Bu demek oluyor ki, komali bir hastada serum osmolaritesi 340
miliosmol’den kiiclik 1ise, komanin diger nedenlerinin mutlaka arastirilmasi
gerekmektedir (10).

Anormal vital bulgular baslangigtaki en dnemli fizik muayne bulgular1 olabilir.
Tasikardi ve hipotansiyon siklikla mevcuttur. Deri turgor tonusunun azalmasi ciddi
voliim kaybin1 gosterir. Ciddi asidemi ile solunumun hem sayisinda hem de derinliginde
artiy meydana gelir. Buna “Kussmaul Solunumu” adi verilir. Aseton yapimi bazi
hastalarda nefeslerinde karakteristik bir koku olusumuna neden olmaktadir. DKA’I1
hastalarda atesin yoklugu, infeksiyonu dislamaz. Hastalarda bazen hipotermi meydana

gelir. Karm agris1 gastrik dilatasyon, ileus veya pankreatit sonucu meydana gelebilir.
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Hem DKA’da, hem de pankreatitte serum amilaz diizeyinin yiiksek olmas1 tan1 koyma
acisindan zorluklar ¢ikarmaktadir. Serum lipaz diizeylerinin artmasi pankreatit i¢in daha
spesifiktir ve ayirici tani i¢in kullanilan bir testtir (10).

Laboratuar Bozukluklar ve Tani:

DKA, hiperglisemi, ketoz ve yiiksek anyon acikli metabolik asidoz triadindan
meydana gelmektedir. Ayrica bir¢ok laboratuar bozukulugu Tablo-2’de gosterilmistir.

(Tablo-2) (9) DKA’da Laboratuar Degerleri

Glikoz" mmol/L (mg/dl) 16.7 —33.3 (300-600)
Sodyum, meq/L 125-135

Potasyum® meq/L Normal veya yiiksek”
Magnesium® Normal”

Klor* Normal

Fosfat® Diistik

Kreatin pumol/L (mg/dl) Hafifce artmis
Osmolalite mosm/ml 300-320

Plasma Ketonlar1® -+

Serum Bikarbonat® meq/L <15

Arteriel pH 6.8-7,3

Arteriel Pcoz 20-30

Anyon gap® [Na-(CI+HCOs3)], meq/L Yiiksek

® DKA tedavisi boyunca degisiklik gosterir
® Her ne kadar baslangicta plasma diizeyi normal veya yiiksek olsa da, total viicut depolart

azalmigtir.

Serum bikarbonat diizeyi siklikla 10 mmol/L’nin altindadir (9). Arteriel kan gazi
Olciimleri, tedaviyi direkt olarak etkileyecek olan asid-baz durumu ve bozukluklarmi
belirlemede bize yardimci olacaktir (10). Arteriel pH degisiklikleri asidozun derecesine
gore 6.8-7.3 arasindadir (9). Cok diisiik CO, dl¢iimleri siklikla bize metabolik asidozun
solunumsal kompanzasyonunu gdosterir. Fakat DKA, tetigi ¢ceken pneumoni veya
pulmoner tromboemboli gibi pulmoner hastaliklarin bir belirleyicisi olarak primer
solunumsal alkalozis olarak da karsimiza ¢ikabilir (10). 40 mm-Hg altinda olgiilen
CO; degeri icin, her 10 mm-Hg azalmada pH’dan 0,08 birim azaltilarak gercek pH
degerine ulasilabilir (9)(24). Daha 6nce yapilan ¢alismalarda, DKA’l1 hastalarin arteriel
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ve vendz pH degerleri kuvvetli bir korelasyon gdstermektedir (10)(25). Bu sebepten
dolay1 rutin kan alimi sirasinda yapilan venéz pH Ol¢limleri, hastay1 ikinci bir arteriel
girisimden koruyarak, vaskiiler komplikasyon olasiligini azaltmaktadir (10).

DKA ile bagvuran hastalarin cogunda kan glikoz diizeyi 300 mg/dl’den fazladir
(10). Fakat insiilin kullanim1 sonrasi veya glukoneogenez yetmezligi olan (alkol
kullanimi, karaciger yetmezligi) hastalarda, baslangic glikoz diizeyleri daha diisiik
olabilir (26).

Total viicut potasyum diizeyi, renal kayiplarin artmasi nedeniyle azalmistir.
Fakat 6lgiilen serum potasyum diizeyi birgok hastada normal veya yliksek bulunabilir
(9)(10)(27). Bunun sebebi iki dnemli faktore baghdir:

1-Asidemiye sekonder potasyumun ekstraselliiler sifti,

2-Hiperglisemi nedeniyle hiicre i¢i osmolaritenin artmasi (28).

Osmotik diiirez ile NaCl idrarla asir1 derecede atilir. Fakat hiperglisemi
durumunda serum sodyum diizeyleri artifisyel olarak diisiik 6lciilebilir. Bu sebeple, 100
mg/dl’ den fazla Olglilen Glikoz diizeyleri i¢in, serum glikozunun her 100 mg/dl
artisginda 1.6 meq/L Na, dl¢iilen Na diizeyine eklenmektedir. Yine ozmotik diilirez ile
total viicut fosfor, magnesium, kalsiyum miktarinda da 6nemli kayiplar olacaktir (10).

Intravaskiiler voliimiin azalmasma bagl olarak kan iire nitrojeni (BUN) ve
kreatinin diizeylerinde de artma meydana gelir. Yiiksek asetoasetat diizeylerine baglh
olarak serum kreatinin diizeyi, yanlis yiiksek olarak Olgiilebilir. Abdominal agri
varliginda, eger hiperamilazemi saptanirsa, altta yatan bir pankreatit tablosunun da

olabilecegi distiniilmelidir (9).
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KETON CiSIiMLERI ve DIYABETES MELLITUS

(Tablo-3) (29) Keton Cisimleri

Isim Asetoasetik Asit
0] 0]
Il

Yapi CH;CCH,C—OH

Molekiil C4H603

Formuli

Molekiil 102,09
Agirhig

Molekiil 46

Index

Kimyasal Ketokarboksilik

Siniflama

Aseton
O
[

CH;CCH;
C3HsO
58,08

52

Keton

B-Hidroksibiitirik Asit
H O

CH;CCH,C—OH

OH

C4H803
104,18
4716

Hidrokarboksilik asit

Serumda siklikla bulunan keton cisimleri asetoasetik asit, aseton ve rediikte

kimyasal formlar olan laktik asit ve BHBA’dwr. Yag asitlerinin son oksidatif yikim

iirtinleri olan asetoasetik asit, aseton ve BHBA karacigerde metabolize olurlar (30). Baz1

durumlarda kanda yiikselir ki bu durumlar; uzun siiren aclik
metabolizma yetmezlikleridir. (DM veya akut etanol alimi). Ayrica karaciger

hiicrelerinin oksidatif kapasitesinin ve NAD/NADH oraninin azalmasi, oksidasyon

ve karbonhidrat

yeteneginin ve Asetil CoA transferinin azalmasina neden olur. Hepatositlerde Koenzim

A’nin birikmesi ketogenez reaksiyonlarinin baglamasina neden olur (26).

Keton cisimlerinin tipi ve miktari, hiicrelerin oksidatif kapasitesine bagl olarak

degisir. Ciddi DKA ve akut alkol ketoasidozisinde, NAD/NADH oran1 azalr ve

predominant keton cismi olan BHBA’y1 olusturur.
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2 Asetil CoA — Asetoasetil CoA + Asetil CoA — B-Hidroksi-B-Metil glutaril CoA

Asetoasetik Asit
B-Hidroksibiitirat Redﬁktf/ \Eontan Dekarboksilasyon
B-Hidroksibiitirik Asit Aseton

Total keton cisimlerinin serumdaki orani;

%78 BHBA

%20 Asetoasetik Asit

%?2 Aseton’dur (29).

Ketozisin gelismesi i¢in, hem yag dokusunda ve hemde karaciger dokusunda bir
takim degisiklikler gerekmektedir. Keton cisimlerinin formasyonu i¢in primer substrat
yag dokusundaki serbest yag asitleridir. Normalde uzun zincirli yag asitleri karacigerde
yikilir, reesterifiye olarak trigliseridlere ¢evrilir. Daha sonra ya karacigerde depolanir
veya VLDL’ye (¢ok diisiik dansiteli lipoprotein) ¢evrilerek plazmaya tekrar dondiiriiliir.
Kontrolsiiz diyabette, diisiik insiilin diizeyleri nedeniyle lipolizis artar, reesterifikasyon
azalir ve plazma serbest yag asitleri artar. Glukagon/insiilin oranmmn artmasiyla,
karacigerde serbest yag asitlerinin oksidasyonu artar. Sonug olarak hepatik keton cismi
yapimi artar. Keton cisimlerinin periferal dokularda metabolizmasi azalir ve kanda
asetoasetat birikimi meydana gelir. Asetoasetatin kiiclik bir fraksiyonu, yukarida
gosterilen reaksiyonlarda spontan dekarboksilasyona ugrayarak asetona doniisiir. Diger
kalan biiyiik kisim ise B-Hidroksibiitirat Rediiktaz ile BHBA’ya dontistiiriiliir (31).

Hiicrelerin redox durumuna (rediiksiyon-oksidasyon olaylar1) bagl olarak ti¢
keton cisminin kandaki varligi degiskenlik gosterir. Saglikli insanlardaki BHBA ve
Asetoasetat, tiim keton cisimleri icinde, hemen hemen esit miktarlarda bulunmaktadir.
Aseton ise mindr bir komponentini olusturur. Ciddi DKA durumunda, BHBA’nin
asetoasetata orani 6:1 lizerinde artar. Bu NADH nin yiiksek miktarda varligma bagh
olarak BHBA iiretiminin artmasmndandir. Idrar ve serumdaki keton cisimlerinin
belirlenmesinde ve ortaya c¢ikarilmasinda kullanilan metodlardan higbirisi, lic keton
cismini de ayn1 anda belirleyemez. Gerhard’s Ferrik Klorid testi yanlizca asetoasetat ile
tepkimeye girer. Nitroprussid testi asetoasetata, asetondan en az 10 ez daha fazla

sensitiftir ve PHBA ile tepkimeye girmemektedir. Testlerin bir ¢ogu yanlizca
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asetoasetat diizeyini Olcer veya agiga cikarr. Bu olay paradoksal bir durumdur.
Baslangicta hasta ketoasidoz ile basvurur veya ketoasidoz mevcut ise, keton testleri
zayif pozitif olabilir. Tedavi ile PHBA asetoasetata c¢evrilir ve ketozisin daha da
kottilestigi goriilebilir. Geleneksel olarak BHBA i¢in kullanilan testler indrekt
yontemlerdir (31).

Idrarda kisa siire i¢inde aseton ve asetoasetat buharlasma yoluyla ayrilir. Ilk
olarak asetoasetat spontan olarak asetoasetata yikilir daha sonra BHBA ’nin oksidasyonu
ile dikromatl, ferrik iyonlu veya peroksitli asetoasetat ve aseton olusur. Burada olusan
asetoasetat Gerhard’s testi veya nitroprussid testi prosediirleri kullanilarak ortaya
¢ikarilabilir. Idrarda PHBA’ nim belirlenmesi rutin prosediir olarak diisiiniilmemelidir.
Serum ve idrardaki PHBA’nmn 6l¢imii icin “Semikantitatif Kagit Strip” testi
kullanilabilir. Fakat genel bir goriis olarak kabul edilmez. Daha 6nce, BHBA’nin
kantitatif 6l¢ctimii i¢in kan veya serumda direkt 6l¢iim yapmak daha yararhidir (Ketosite;
GDS diagnostics, Elkhart, IN) (31).

Keton Cisimlerinin Klinik Onemi:

Keton cisimlerinin asir1 yapimi sonucunda kan konsantrasyonlar1 yiikselir. Bu
duruma ketonemi ad1 verilir. Ayn1 zamanda idrar ile atilimlar1 da artmaktadir. Bu olaya
da ketoniiri denir. Bu durumlar karbonhidratlarin kullanilabilirliginin azalmasi (sik
kusmalarda) veya karbonhidratlarin kullanimmin azalmasi1 (diyabet, glikojen depo
hastaliklari, alkalozis) gibi klinik olaylarda goriilebilir. DM ve alkol c¢ekilme
sendromlar1 ketoasidozun sik goriilen nedenlerindendir. DKA’nin tedavisinde, kanda
keton cisimlerinin semikantitatif Ol¢timii idrardaki Sl¢iimiinden daha kullanish ve
hizlidir. Yine de kan ketonlarmin viicuttan atilan kisimlar1 fazla oldugu i¢in, Tip I
DM’li hastalarin monitdrizasyonunda idrar ketonlarmin uygunlugundan dolay1 daha sik
olarak kullanilmaktadir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA), akut hastalik veya stress
siiresince, kan glikozunun 240 mg/dI’'nin istiindeki durumlarda ve gebelik ile
ketoasidozun akut semptomlarinin varhiginda, Tip I DM’li hastalarda keton cisimlerinin

takibi i¢in idrar ketonlarmin kullanimini1 6nermektedir (31).
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KETON OLCME YONTEMLERI:

Keton cisimlerinin analizi i¢cin en eski kantitatif test, gravimetrik ve titrimetrik
analizleri takiben mercury tuzlar1 ile asetonun presipitasyon vermesidir. Asetonun
salisilaldehit ile reaksiyona girip kirmizi renkli bir form olusturmasi, keton cisimlerinin
kalorimetrik analizi i¢in kullanilmaktadir (29).

Alkali ortamlarda ketonlar ile nitroprussid (Na nitroferrisiyanid) arasindaki
reaksiyon cok sik olarak kullanilan bir metottur. Aseton ve asetoasetik asit pembe
renklidir ve ketonlarin serum ve idrarda semikantitatif 6l¢iimii i¢in sik kullanilan bir
metottur (31).

Ames (Ames, Inc. Division of Miles lab, Elkhart Indiana) ketostikleri sodyum
fosfat, glisin ve nitroprussid ile reaksiyona girmeyen veya etkilenmeyen bir kagit
formdur. Fosfat depolar1 reaksiyonun meydana gelmesi i¢in uygun bir pH saglar (29).

Serumda Keton Cisimlerinin Belirlenmesi:

Her ne kadar bireysel keton cisimlerinin kantitatif tanimi dogru bir yontem olsa
da, bu metodlar rutin laboratuar yontemi olarak kullanilmazlar. Semikantitatif testler
olan Acetest ve Idrar Dip Testi (Ketostix) (Ames Co) siklikla kullanilan testlerdir. Fakat
BHBA’y1 belirlemede duyarli degillerdir. Negatif nitroprussid test sonuglarmin
ketoasidoz tanisini diglamayacagini aklimizdan ¢ikarmamamiz gerekmektedir (31).

Acetest ile Keton Cisimlerinin Belirlenmesi

Temel Kural

Acetest tabletleri glisin, sodyum nitroprussid, disodyum fosfat ve laktoz
karisimidan ibarettir. Asetoasetat veya aseton, glisinin varliginda, nitroprussid ile
reaksiyona girerek eflatun-mor renkli bir kompleks olusturur. fHBA nitroprussid ile
reaksiyona girmez. Disodyum fosfat, reaksiyon i¢in optimum pH olusturmaktadir.
Laktoz ise renk degisikliginden sorumludur (31).

Ornek Toplama ve Saklama

Serum Orneginde makroskobik olarak goriilen hemoliz test sonuglarinda hata
verir. Ciinki asmr1  hemoglobin varliginda, tabletler veya reagent striplerde
diskolorasyonlar goriilebilir. Toplanan serumlarda, Olgme islemi Onemli derecede
ertelenecek ise, drnekler 4 °C’de tiipiin {ist kismi sikica kapatilarak saklanmalidir. Idrar

prezervatifleri test sonuglarini etkileyebilir (31).
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Prosediir

Keton cisimlerinin tanisinda kullanilan testler i¢in ayrintili prosediirler,
imalatgilarin her tablet paketi icin farkli olabilir. Idrarin, serumun veya kanm bir
damlas1 eklendikten sonra renkler 30. saniye, 2. dakika ve 10. dakikada ayr1 olmak
iizere okunur. Acetest temel olarak idrardaki keton cisimlerinin Sl¢iimii i¢cin dizayn
edilmistir. Eger 6rnek olarak serum kullanilacaksa, tabletler iyice ezilmeli, toz haline
geldikten sonra serum damlatilmalidir. Pozitif ve negatif kontroller olusturulmalidir. Bu
metodlarin ketostiklerden daha kullanish oldugunu gésteren ¢aligmalar da vardir (28).

Yorum

Idrar 6rneklerinde, biiyiik miktarlarda fenil ketonlarin varligi ve 8-hidroksi
quinolin ile saklanmis Ornekler yanlis pozitif sonuglar ortaya g¢ikartabilmektedir. L-
Dopa ve metabolitleri atipik reaksiyonlar olusturarak yanlis pozitif test sonucu olarak
yorumlanabilmektedir (31).

Pozitif reaksiyon (eflatun-mor goriiniim), keton cisimlerinin 5 mg/dl (0.5
mmol/L)’den fazla olduguda veya idrar ve kan i¢in, ayr1 ayr1 10 mg/dl 6l¢iildiigiinde
verilen isimdir. Renk Kkartlari, keton cisimlerinin ger¢cek konsantrasyonlarinin
tahmininde kullanilmaktadir (31). Semi kantitatif renk bloklar1 testlerinde, eger renk
bloklar1 20 mg/dl (2mmol/L) ise diisiik, 30-40 mg/dl ise orta, 80-100 mg/dl ise yiiksek
miktarda keton cismi varligmi gostermektedir. Gerekirse serum Ornekleri salin
soliisyonu ile diliie edilebilir. Diliie edilmemis 6rneklerde, biiyiik miktarlardaki keton
varlig1 ortalama 80 mg/dl’de esitlenir. iki kat diliie edilmis biiyiik 6rneklerde ortalama
160 mg/dl’de esitlenmektedir. Kiiciik oOlciimler diger diliisyonlar i¢in kullanilir.
Ketonlar, normal karbonhidrat metabolizmas1 i¢inde kanda veya idrarda ol¢iilemezler
(31).

Keton Cisimlerinin Ketostik ile Tanis1

Ketostikler nitroprussid testinin modifiye edilmis seklidir ve burada reagen
stripler tabletler seklinde kullanilir. Ketostikler, 6rnek damlatildiktan 15 saniye iginde,
litredeki asetoasetatin her 50 mg i¢in pozitif reaksiyon verir. Renk kartlar1 50, 150, 400,
800, 1600 mg/dl keton konsantrasyonlar1 i¢in ayr1 ayri renkler olusturur. Aseton da
reaksiyona girer, fakat duyarhiligi distktir (31). Ketostikler levodopanin biiylik

miktardaki varliginda yanlis pozitif sonug verir (32).
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B-Hidrosibiitirik Asit’in (BHBA) Olciilmesi

Temel Kural

KetoSite, merkezinde reagen bir pad igeren plastik bir karttan olusmaktadir.
BHBA, NAD" varliginda asetoasetata doniisir ve NADH agiga ¢ikar. Diaforase
enziminin katalizledigi bir reaksiyon ile Nitroblue-Tetrazolium’un (NBT) NADH ile
rediiksiyonu sonucunda NAD" ve rediikte NBT ortaya cikar. Mor bir bilesimdir. Bu

bilesimin 6zel aletler ile absorbsiyonu sonucunda dijital bir kayit saglanir (31).

B-hidroksibiitirat Dehidrogenaz
. 1 et + +
B-hidroksibiitirat + NAD' — > NADH + H' + Asetoasetat

Diaphorase

NADH + NBT————" NAD" + rediikte NBT

Bu reaksiyon 340 nm dalga boyunda NADH’m absorbsiyonunu takiben
monitorize edilebilir (30)(33). pH 8,5 ile 9,5 arasinda bu reaksiyonun monitdrizasyonu
artmaktadir. Eger pH 7,0 olarak saptanmigsa, asetoasetik asit varligi 340nm dalga
boyunda absorbsiyonu azaltacaktir (33).

Ornek Toplama ve Saklama

Olgiimler alinan kan, plazma veya serumdan yapilmaktadir. Kapiller kan rnegi,
parmak ucundan yapilan olduk¢a rahat bir yontemdir. Hemolize ugramis 6l¢iimlerde
Olciim gerceklestirilemez. Kanlar 4 °C’de 4 saat, serum ve plazma ornekleri ise 4 °C’de
48 saat veya —20 °C’de birkag giin saklanabilir (31).

Prosediir

Test kartlar1 6l¢iim aleti i¢ine yerlestirilir. 20-30 puL 6rnek dikkatli bir sekilde
kartin merkezine damlatilir. Olgiim aletinin kapag: kapatilir. Ornekler pedin tam
merkezine damlatilmalidir. Zamanlama kritiktir (31).

BHBA konsantrasyonu 2,0 mmol/L’den biiylik ise, ornegin 20 pL’sine GDS
diliientinden 200 pL eklenerek diliie edilmesi gerekir. Diliie 6rnegin 20 pL’si dl¢lim
aletinden okunur ve 11 ile ¢arpildiktan sonra BHBA konsantrasyonu saptanir (31).

Bir kartus olclim aletine yerlestirilerek her spesifik reagen grubu i¢in kalibre

edilir (31).
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Glikoz’un 2000 mg/dl, kreatinin 5 mg/dl, iirik asitin 16 mg/dl, biluribinin 10
mg/dl, laktik asitin 96 mg/dl ve askorbik asitin 3 mg/dl kan konsantrasyonlari, keton
cisimlerinin 6l¢limii i¢in dnemli bir karigiklik rapor edilmemistir. Asetoasetat ile negatif
sonu¢ veren ve asetoasetat konsantrasyonunun artmasi ile Slgiilen BHBA progresif
olarak azalmaktadir. Ornegin 8 mmol/L asetoasetat konsantrasyonu BHBA
konsantrasyonunu %60 oraninda azaltabilir (31).

Porter ve meslektaslari;

1-BHBA testinden dnce asetoasetatin test edilmesi veya

2-Rutin olarak tiim numunelerin 6l¢timden 6nce 1:11 oraninda diliie edilmesini
onermektedirler.

Dimerkaprol BHBA sonuglarminyanlis olarak artisina neden olur (31).

Sonuglar

1-Olgiimlerin gergeklestirilebilmesi igin genis teknik ekspertizler gerekmektedir.
Ayrica hastanin kendisinin bu testi yapmasi uygun degildir. Renk skalalarmi iceren bir
kart “normal”, “diisiik” (0,5mmol/L) ve “orta” (1,5 mmol/L) derecede PHBA diizeyinin
okunmasini saglar (31).

2-S1vi dl¢iimleri, birgok otomatik analizor kullanilarak yapilabilir (31).

3-Klinik deneyimler dl¢timleri smirlamaktadir. 1995 yilinda yaymlanan DKA’l1
hastalarda asid baz degisiklikleri ile BHBA’nin daha fazla korelasyon gosterdigi rapor
edilmistir (31).

Referans Arahgi

Saglikli insanlarda gece yarisindan sonraki normal BHBA degerleri 0,02 1ile 0,27
mmol/L arasindadir (31).

Keton Cisimlerinin Spesifik Olciilmesindeki Dezavantajlar

Aseton ve asetoasetat serum ve idrarda bulunan ketonlarin ¢ok az bir kisminin
olusturur. Bu testler yalnizca toplam keton cisimlerini tahmin eder. DKA’da PHBA
predominant keton cismidir ve asetoasetik asit i¢in yapilan testler negatif veya zayif
pozitif olacaktir. DKA’l1 hasta iyilesmeye baslamasiyla birlikte daha fazla asetoasetik

asit kan ve idrarda 6l¢iilecektir (29).
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Enzimatik prosediirler asetoasetat, piriivat ve BHBA i¢in spesifiktir. Abotth
ABO-100 ve sentrifugal analizorler gibi ¢esitli otomatik aletler ile kolayca okunabilirler
(30)(33).

Birgok  laboratuarda bu  testleri yapmak i¢in  Ornekler kolayca
hazirlanabilmektedir. idrar ve serumdaki keton cisimlerinin analizleri igin en iyi yontem
semikantitatif nitroprussid testi gibi goriinmektedir. Bu prosediirlerdeki en biiyiik
dezavantaj, BHBA’nin tamamini1 6l¢ememesidir. Asetonu 6lgmede, asetoasetik asitten
5-10 kat daha az duyarhdir. Asetonun 5 mmol/L’nin altinda nadiren pozitif sonug verir.

Nitroprussid testinin en dnemli avantaji, kullanim kolaylig1 ve reagen stabilitesidir (29).
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GEREC ve YONTEM

Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi ilk ve Acil Yardim Anabilim
Dali Acil Servisinde 26.04.2001 ile 19.10.2001 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Acil
Servis’e travma dis1 bir nedenle basvuran tiim diyabet hastalar1 calismamiza dahil
edildi. Bu nedenle ¢calismamizin siirdiigii tarihler arasinda acil servise travma dis1 bir
sikayetle bas vuran, yeni ya da eski tanili tiim diyabet hastalarina Sekil-1’de goriilen
calisma formu dolduruldu. Acil servise medikal sikayetlerle gelen, parmak ucu kan
sekeri 200 mg/dl ve iistiinde olan hastalarda, parmak ucu kapiller kan BHBA diizeyine
bakilmis, 0.1 mmol/L ve iizerinde kapiller kan PHBA konsantrasyonuna sahip olan
hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Parmak ucu kapiller kan BHBA diizeyi sifir olan
hastalar calisamaya alimmamistir. Calismaya alinma ve diglanma kriterleri Tablo-4’de
verilmistir. Calismaya alinan hastalarin formlarmda  demografik bilgileri, insiilin
gereksinimi, oral hipoglisemik ajan kullanimi, diyabet Oykiisii, son medikasyon ve
yemek zamani, vital bulgulari, parmak ucu kan sekeri ve parmak ucu kan sekeri 200
mg/dl ve iizerinde olan hastalarda parmak ucu kapiller kan BHBA diizeyi, kan sodyum,
klor ve glikoz diizeyleri, idrar analizi, arteryel kan gazi verileri, ven6z kan HBA
diizeyi, anyon acgig1 verileri ile hastanin tanis1i ve sonucunu igeren bilgiler
bulunmaktadir. Anyon agigi, serum sodyum konsantrasyonundan, serum klor ve
bikarbonat iyonlarinin toplami ¢ikarilarak elde edilmistir (Na-[CI+HCOs3]) (1)(9)(24).
Metabolik asidoz varliginda, solunumsal kompanzasyon oldugu icin arteriel Pco, degeri
40 mm-Hg altinda, her 10 mm-Hg azalmada arteriel pH degerinden 0,08 birim
azaltilarak diizeltilmis pH degeri hesaplanmistir (1)(9)(24). Serum sodyum, klor, glikoz,
kan gazi, idrar analizi ve vendz kan BHBA degeri, hastanin bagvurusundan itibaren 4
saat icinde gerceklestirilmistir. BHBA diizeyi i¢in alinan kan 6rnekleri, 3 dakika siireyle
3000 devirde santrifiij edilmis ve 2 ml serum 6rnegi, izeri kapakli Ependorf Tiiplerinde
4 °C’ de saklanmis ve bu Ornekler birkag giin i¢inde venoz kan BHBA degeri ¢alisilmak
iizere bir biyokimya uzmanma gonderilmistir. Venéz kan PHBA Olgiimi, pB-
hidroksibiitirat dehidrogenaz (BHBD) enzimini katalizledigi bir reaksiyonla fHBA’nin
asetosetata oksidasyonu sirasmnda, NAD" NADH’ya rediikte olur. Olusan NADH’nin
340 nm dalga boyundaki absorbansi, 6rnekteki BHBA miktarini1 yansitmaktadir. Bu
yontemle venéz kan BHBA 6l¢timii yapilmistir (34). Venoz kan HBA nin 6l¢iimii i¢in

gereken kitler ve acil servisimizde calisma icin kullandigimiz kapiller kan BHBA’ ’nin
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Ol¢tim stikleri Biolab firmasi tarafindan ticretsiz saglanmistir. Medikal sikayetlerle acil
servise gelen ve DKA veya DK 0n tanis1 alan hastalarda rutin olarak kan biyokimya,
arteriel kan gazi ve idrar calismalar1 gerekli oldugu icin, calismaya alinan hastalara
ekstra mali bir yiik getirmemistir. DKA ve DK’nin tani kriterleri, Kitabachi ve Wall
isimli aragtirmacilarin yaptigi calismadan modifiye edilmistir (35).

DKA igin;

-Diyabet 6ykiisii

-Serum glikoz konsantrasyonu 200 mg/dl’ den biiyiik

-7.3’den kiigtik diizeltilmis pH degeri

-Ketonemisi olan hastalar (Ven6z kan BHBA> 4.39 mg/dl)

DK igin;

-Serum glikoz konsantrasyonu 200 mg/d]’nin iizerinde

-Diyabet 6ykiisii

-Pozitif serum keton sonucu olan (Vendz kan BHBA> 4.39 mg/dl) ve asidozu

olmayan hastalar.

Her paket acgilmadan once, mutlaka parmak ucu PHBA diizeyini Olgen
MediSens Opium Sensorii her yeni elektrot kutusu i¢in, kutunun i¢inde bulunan bir
kartus ile kalibre edilmistir. Kutudaki elektrotlar bitene kadar bu kalibrasyon kartusu
korunmustur.

Elektrotlar 4°C ile 30°C arasindaki bir sicaklikta, giines 15181 ve 1sidan
korunarak saklanmistir. Folyo paketi ile sarili bulunan elektrotlar acildiktan hemen
sonra kullanilmistir. Islak, c¢izik, egri ve hasarli elektrotlar kullanilmamistir ve her
elektrot sadece bir kez kullanilmistir.

Ornekler, sabunlu su ile temizlenip kurutulmus parmak ucundan temin
edilmistir. MediSens Opium Sensorii’niin yuvasma elektrot yerlestirilmis, sensoriin
ekraninda “Apply Blood”, kan uygulaymmiz mesaji goriildiikten sonra, kan damlasi
elektrotun merkezindeki pedin merkezine damlatilmistir. BHBA, BHBD enzimi
varliginda NAD’nin NADH’ya rediiksiyonun yardimiyla, asetoasetatin, BHBA’ya
oksidasyonu sonucu kiiciik bir elektro kimyasal akim olusur. Bu akim 6l¢iiliir ve otuz
saniye icinde kan BHBA sonucu elde edilmis olur. Akimin biiyiikliigli kan 6rnegindeki

BHBA’nin miktarina baghdir (27).
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Sonuglar 0.1 mmol/L ile 6.0 mmol/L arasindadir. Ekranda goriilen “HI” mesaj1
sonucun 6.0 mmol/L’ den daha fazla oldugunu belirtmektedir. B-hidrosibiitirat sonucu
0.1 ile 0.6 mmol/L arasinda ise “diisiik”, 0.6 ile 1.5 mmol/L arasinda ise “orta”, 1.5
mmol/L’ den fazla ise “yiiksek” kabul edilmistir.

Hastalara ait veriler haftalik olarak SPSS 10.0 for Windows isimli istatistik
programina kayit edilmistir. Elde edilen verilerin analizi SPSS istatistik programinda
gergeklestirilmistir. Testlerin duyarliliginin ve 6zgilliigiiniin belirlenmesi icin ki-kare
testi, Olglimleri uyumunun belirlenmesi i¢in diizeltilmis Z skorlarmin eslestirilmis “t”
testi ile karsilagtirilmasi kullanilmistir. Ayrica hasta gruplar1 arasindaki karsilagtirmalar

“t” testi ile yapilmustir.
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Tablo-4: Calismaya alma ve diglama kriterleri.

Calismaya alma kriterleri;

Bilinen ya da yeni tan1 diyabet hastalig1 varligi

Acil servise bagvurma nedeni olarak medikal bir sikayet varligi
Yatak bas1 kapiller kan glikozunun 200 mg/dl ve {izerinde olmasi
Yatak basi kapiller kan BHBA ol¢iimiiniin 0.1 mmol/L ve iizerinde

olmast

Dislama kriterleri;

Acil servise travma, laserasyon vb. nedenlerle bagvurmus olmak.
Masraf sorunu nedeniyle tetkiklerin tamamlanamayacak olmasi

L-Dopa ve Metabolitlerini kullanan hastalar
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Sekil-1: Hasta degerlendirme formu.

Hasta Basi Kapiller Kan B-hidroksibiitirik Asit Olgiimiiniin Diyabetes Mellitus’un
Acil Metabolik Komplikasyonlar1 Ongormedeki Degeri

Adr: Tarih:
Soyadt: Saat:
Yas:

Dosya no:

Telefon:

Diyabet Oykiisii: Var
Oral antidiyabetik kullanimi: Var
Insiilin kullanima: Var
Son medikasyon zamani (saat):

Son yemek zamani (saat):

Basvuru nedeni:

Vital bulgular: TA: NB: SS. ATES:

< <<
o o
R R

MEDIKAL SIKAYETI VARSA!

g

ll !

200 mg/dl ve iistiinde 200 mg/dl =>  altinda
calismaya alma

- Stik kan ketonu

- Kan gliikozu

- Kan gazi

- Na, Cl

- Total CO,

- Idrar ketonu

- Kan ketonu

Na:.......... mg/dl Cl e mg/dl

Sonug: Yatis: \
Taburcu:
Ex: i
Sevk: i

—t
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SONUCLAR

Calismamizin tamamlandig yaklasik 6 aylik siirecte acil servisimize travma dis1
medikal sikayet ile 479 sayida yeni tan1 ya da daha onceden tanili diyabet hastasi
basvurmustur. Bu hastalarin 244’1 erkek ve 235’1 kadindir. Hastalarin yas ortalama ve
standart sapmas1 (SS) 58+13, gelis kapiller kan sekeri ortalama ve SS’s1 228+108 idi.
Yapilan ilk ol¢timlere gore, gelis kan sekeri 200 mg/dl ve tizerinde olan 277 hastanin
171’inde yatak basi kapiller kan HBA 6l¢iimii 0.1 mmol/L ve lizerinde bulunmustur.
Kan sekeri 200 mg/dl yiiksek ve yatak basi kapiller kan fHBA 6l¢timii 0.1 mmol/L ve
iizerinde olan 171 hasta ¢aligmaya dahil edilmis ancak, kan 6rneklerini tagiyan tiiplerin
Ol¢tim Oncesi kirilmasi (n=11), hastadan istenen tetkiklerin hastanin sosyal giivencesinin
olmamas1 nedeniyle tamamlanamamasi (n=9), calismaya alinan hastalarin formlarinin
yeterince doldurulamadigindan sonradan tetkik sonuclarina ulasilamamasi (n=12) gibi
nedenlerle 32 hasta degerlendirmeye alinamamis ve veri analizi 139 hasta {izerinden
yapilmistir. Hasta akis1 semas1 Sekil-2’de gosterilmistir.

Calismamizin hasta grubunu olusturan 139 hastanin yas ortalamalar1 ve SS’leri
57+14 olup 81’1 erkek ve 58’1 kadindi. Yatak basi kapiller kan sekeri, kapiller kan
BHBA, vendz kan sekeri ve vendz kan BHBA’nin ortalamalar1 ve SS’leri sirasiyla
296£111 mg/dl, 0.6+£1.2 mmol/L, 316128 mg/dl ve 6.6£11.9 mg/dl olarak hesapland:.
Ayrica bu hastalarda bikarbonat diizeyi, kan pH’s1, diizeltilmis kan pH’s1, anyon agig1
ve CO, diizeyleri Olciildii ve ortalamasitSS’ ler1 yine swasiyla 2146, 7.41+0.11,
7.34%£0.13, 1549 ve 3149 olarak hesaplandi. Yatak basi Olgiimlerde kapiller kan
BHBA’s1 0.1 mmol/L ve lizerinde bulunan 139 hastanin 27°inde kan gazi dlgtimlerinde
diizeltilmis kan pH’s1 7.3 ve altinda bulunmus, ancak bu hastalarin 9’un da vendz kan
BHBA diizeyleri 4.39 mg/dl ve iizerinde olmadigindan yalnizca on sekiz (18) hasta
DKA olarak kabul edilmislerdir. Bunun disindaki kan BHBA diizeyi 4.39 ve {izerinde
olan 30 hasta, hiperglisemi ve ketoz mevcudiyeti nedeni ile DK olarak degerlendirmeye
almmigtr. DKA ve DK’s1 olan hastalarin demografik bilgileri ve ikincil takip
Ol¢timlerinin (kapiller glikoz, vendz glikoz, kapiller kan BHBA, vendz kan BHBA,
anyon ac1g1, bikarbonat, diizeltilmis pH ve idrar ketonu) 6zellikleri Tablo-5 ve Tablo-
6’da gosterilmistir.

Oncelikle 139 hastanin tamaminda kapiller kan BHBA 6lgiimleri ile referans test

Olciimlerin arasinda fark olup olmadigina bakildi. Degerler 6l¢iim metodlar1 ve birimleri
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acisindan karsilastirilabilir olmadigindan, 6ncelikle bu degerleri karsilastirilabilir hale
getirmek i¢in her iki grupta Ol¢iimlerin Z skorlar1 hesaplandi. Bu skorlar 6l¢iimlerin
ortalamalara olan uzakligmi SS cinsinden gostermektedir. Formiil ise;

Olgiilen deger - ortalama / standart sapma = Z skoru

Her iki grup “Z” skorlar1 dikkate alnip, eslestirilmis “t” testi kullanilarak
karsilastirildiginda 6l¢iimler arasinda fark olmadigi goriilmiistiir (p=0.999).

DK (30) ve DKA (18) tanis1 olan iki gruba ait birincil ve ikincil takip degerleri
ortalamalar1 karsilastirildiginda kapiller kan BHBA 6l¢iimleri, referans keton dlgiimleri
ve bikarbonat 6l¢iimleri arasinda belirgin fark varken, idrar ketonlar1 arasinda belirgin
fark bulunamamistir. DK ve DKA’l1 hastalar (48) diger ketozu olmayan hastalarla (91)
karsilastirildiginda kapiller kan ketonu, referans kan ketonu, idrar ketonu ve bikarbonat
diizeyleri acisindan aralarinda anlamli fark bulunmustur (Tablo-6).

Ayrica idrar ketonu, kapiller kan BHBA diizeyi, venoz kan HBA diizeyi, anyon
acig1, bikarbonat diizeyi, diizeltilmis kan pH’sinin DK ve DKA’y1 belirlemedeki
duyarhlik ve 6zgiilliigii hesaplandi. Altin standart olarak hiperglisemi ve vendz kan
BHBA’nin 4.39 mg/dI’nin lizerinde olmasi kabul edildi. Acil servisimize medikal
sikayetlerle bagvuran tiim diyabet hastalarinda DK ve DKA’y1 belirlemede kapiller kan
BHBA’nin Olglimiiniin 6zgillik ve duyarliligi %45 ve %91, buna karsm idrar
ketonunun ayni hastalar1 belirlemedeki 6zgilligii %54, duyarliligi ise %82 bulundu.
Anyon ac¢iginin DKA’y1 ve DK’y1 belirlemedeki 6zgiilligii %43, duyarliligt %63,
bikarbonati ise, 6zgiilliigii %22 iken duyarhilig1 %93 bulunmustur.

Sonuglar Tablo-7’te 6zetlenmistir.
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Sekil-2:Hasta akis semasi

Acil servisimize travma dis1
medikal sikayet ile gelen yeni
ya da eski tanili, tiim diyabet

hasta sayis1

Parmak ucu kapiller n=479 Parmak ucu kapiller
kan sekeri> 200 mg/dl kan sekeri <200 mg/dl
hastalar hastalar
n=277 n=202

Parmak ucu kapiller kan
Parmak ucu kapiller kan BHBA degeri negatif (sifir)
BHBA > 0.1 mmol/L olan hastalar
hastalar n=106
n=171
Venodz kan
Venéz kan BHBA> 4.39 mg/dl
BHBA <4.39mg/dl hastalar
hastalar n=48
n=91
Diizeltilmis pH <7.30 Diizeltilmis pH>7.30
hastalar hastalar
(DKA) (DK)
n=18 n=30
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Tablo-5: DKA ve DK hastalarmin takip verilerinin 6zellikleri ve karsilastirilmasi.

DKA DK
(ortalamatSS) (ortalamatSS)

(n=18) (n=30)
Yas (y1l) 48+19 55+15 0.159
Kapiller glikoz (mg/dl) 371£161 318£150 0.553
Venoz glikoz (mg/dl) 388+166 342+173 0.967
Kapiller BHBA (mmol/L) 2.48+2.33 0.88+1.27 0.000
Venoz BHBA (mg/dl) 22.59425.51 11.534£5.96 0.000
Bikarbonat (mEq/I) 1247 2244 0.007
Anyon agig1 21£10 1317 0.100
Diizeltilmis pH 7.09£0.21 7.3814.14 0.000
Idrar Ketonu 1.61£1.29 0.67+1.06 0.128
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Tablo-6: DKA ve DK’lu hastalarla, Non-Ketotik Hiperglisemik hastalarin, takip

verilerinin 0zelliklerinin karsilastirilmasi.

DKA+DK NON-KETOTIK
HIPERGLISEMI
(ortalamaxSS) (ortalamaxSS)
(n=48) (n=91)

Yas (y1l) 52+17 59+12 0.009
Kapiller glikoz (mg/dl) 338+154 274+72 0.001
Venoz glikoz (mg/dl) 359+170 293492 0.000
Kapiller BHBA (mmol/L) 1.48+1.89 0.23+0.19 0.000
Venoz BHBA (mg/dl) 15.68+16.93 1.88+1.36 0.000
Bikarbonat (mEq/L) 1847 2344 0.003
Anyon ag1g1 1619 1449 0.494
Diizeltilmis pH 7.2740.19 7.371£7.96 0.000
Idrar Ketonu 1.02+1.22 0.23+0.56 0.000
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Tablo-7: DKA ve DK’lu hastalarda kapiller ketonu, idrar ketonu, anyon acig1 ve

bikarbonat 6l¢limiiniin duyarlilik ve 6zgilligi.

DKA veya DK varhgi Duyarlilik | Ozgiilliik
Negatif Pozitif

Kapiller BHBA 6l¢iimii %91 %45
Negatif 83 22
Pozitif 8 26

Idrar keton 6l¢iimii %82 %54
Negatif 75 26
Pozitif 16 22

Anyon aci181> 16 %63 %43
Negatif 58 27
Pozitif 33 21

Bikarbonat < 15 %93 %22
Negatif 85 37
Pozitif 6 11
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TARTISMA
Diyabet hastalari, ¢alismamizda da goriildiigii gibi (alt1 aylik donemde yaklasik

500 hasta) acil servislere cesitli tibbi sikayetlerle bagvuran hastalar iginde hi¢ de
azimsanmayacak bir grubu olusturmaktadir. Acil servis hekimlerinin diyabet gibi
sistemik bir hastaliga ait mortal ve morbid komplikasyonlar1 en kisa siirede ve yeteri
kadar dogru tespit etmeleri gerekir. Bu komplikasyonlarin i¢inde en iyi bilinenleri DK,
DKA, Hiperglisemik Hiperozmolar Nonketotik Sendrom, Enfeksiyonlar, Hipoglisemi,
Mikrovaskiiler Kompliksyonlar (retinopati, nefropati), Makrovaskiiler Komplikasyonlar
(hipertansiyon, ateroskleroz gibi) sayilabilir (11). Bu komplikasyonlardan organ
sistemlerini dogrudan etkileyen vaskiiler komplikasyonlar ve enfeksiyonlarin ayirici
tanis1 genellikle diyabetin komplike oldugu organlara yonelik testlerle yapilir. Ornegin,
g0giis agrist ile bagvuran diyabetli hastalarda iskemik koroner sendrom tanisi i¢in, seri
EKG ve kardiyak enzimlerin kullanilmast gibi. Ancak diyabetin metabolik
komplikasyonarmin tanis1 i¢cin her hastada kan seker diizeyi, kan pH’s1 ve keton
cisimlerinin idrar ya da kanda varligin1 gostermek gerekebilmektedir.

Diyabet hastalarinda DK ve DKA tanisinin koyulabilmesi i¢in yatak basi
kapiller keton 6l¢iimiiniin kullanilabilecegi Hilary ve arkadaslar1 tarafindan 2000 yilinda
yayinlanmis bir ¢alisma ile gosterilmistir (2). Bu calismada 19 DKA’1 hastadan alinan
kan ornekleri, diistik kalorili diyetle regiile diyabeti olan ve herhangi bir klinik sikayeti
olmayan 156 diyabet hastasmin kan Ornekleri ile, kan BHBA diizeyleri agisindan
karsilagtirilmistir. Calismada kapiller ve vendz Ol¢iim i¢in Ornekler, yatak basi es
zamanlt alimmis ve tiim Orneklerden ayrica laboratuar kosullarinda kan BHBA
Olciilmiistiir. Sonucgda yatak basi Olctimleri referans Slgiimlerin yerine kullanilabilir
bulunmustur. Bu ¢alisma, kan 6rneklerinin kullanildig1 bir laboratuar ¢alismasidir. Oysa
bizim calismamiz yatak basi Ol¢iimlerini referans Slgiimlerle karsilastiran ilk klinik
calisma olarak gerceklestirilmistir. DKA ve ek olarak asidozun eslik etmedigi DK
olgular ile tibbi sikayetleri olan gercek diyabetli acil servis hastalar1 hasta grubumuzu
olusturmustur. Sonuglarda goriildiigli gibi yatak basi dl¢iimler ile referans 6l¢iimlerin Z
skorlar1 karsilastirildiginda yiiksek oranda benzerlik bulunmustur (p=0.999). Bir agidan
bizim calismamiz, daha Once laboratuar kosullarinda 6l¢iim giivenilirligi gdsterilen
kapiller keton sensorlerinin, klinik olarak gilivenilirligini test eden ilk ¢aligma olarak

degerlendirilebilir.

35



Calismamizin asil amaci1 diyabetin Onemli metabolik komplikasyonarmi
belirlemede konvansiyonel yontemler ile yatak basi kapiller kan BHBA o6l¢limiini
karsilagtirmaktir. Literatiirde benzer amagla dizayn edilmis ve yatak bas1 idrar keton dip
testinin degerini arastiran iki calisma vardir. Bunlardan ilki 1997 yilinda yaymlanmis
olan Hendley ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis calismadir (1). Bu ¢aligsma retrospektif
bir ¢alisma olup, iki yillik zaman iginde acil servise bagvuran DKA ve DK’l1 148
hastani 223 DK ve DKA atagindaki verilerinin dosyalarindan taranmasi ile yapilmistir.
Dosya verileri yeterli olan 114 hastanin 146 DK (n=47) ve DKA (n=99) atagi
degerlendirildiginde idrar dip testinin DK i¢in duyarliligi %98, DKA i¢in %97, her ikisi
icin de %97 oldugu bildirilmistir. Caligmada yanlis negatif sonuclara ulagsmada sorunlar
oldugu soylenerek 6zgiilliik ile ilgili rakamlar verilmemistir. Bizim ¢alismamizda idrar
dip testinin DK ve DKA icin duyarliligi %82, 6zgilligl ise %54 bulunmustur. Ayrica
DK ve DKA hastalarimin idrar dip testeri arasinda anlamli bir fark bulunamazken,
kapiller ya da ven6z kan BHBA o6lciimlerinin arasinda DKA hastalarinda daha yiiksek
olmak {tizere belirgin fark oldugu gosterilmistir. Yani idrar dip testi bu farki
gosterememektedir. Bu degerler, idrar dip testi sonucunun sifir (1+ ve daha istii)
olmadig1 her deger pozitif kabul edilerek hesaplandigi halde diger ¢alismadan daha
azdir. ileriye doniik bir caligma olarak verilerin daha giivenilir oldugunu diisiindiigiimiiz
calismamizin sonuglarinin daha inandirict oldugu sdylenebilir. Ancak, 1999 yilinda
Schwab ve arkadaslarinin yayinladigr s6z konusu diger ¢alismada, idrar dip testi
sonuclar1 Hendley ve arkadaslarininki kadar olmasa da (duyarlilik %95, 6zgiilliik %80)
calismamiza gore yliksek bulunmustur (24). Her iki ¢aligmada ad1 gegen otorlerin ortak
olmasi, retrospektif olarak yapilan ilk calismadan sonra prospektif bir caligmada
verilerin konfirme edilmeye calisildigini diisiindiirmektedir. Schwab ve arkadaslarmin
yaptig1 ikinci caligmada idrar dip testinin yani sira anyon agigr ve bikarbonat
Olciimlerinin de duyarlhilik ve 6zgiilliigii calismamiza gore daha yliksek bulunmustur.
Anyon aci1g1 varliginin DK ve DKA’y1 belirlemedeki duyarliligi bizim ¢alismamizda
%63 iken diger ¢alismada %73, O6zgulligl ise bizim calismamizda %43 iken diger
calismada %92°dir. Bu durum diger ¢alismada DKA’nin tanimi yapilirken anyon agig1
mevcudiyetinin bir kriter olarak kabul edilmesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu kriter
Ozgiilliigiin daha yiiksek bulunmasina neden olmus olabilir. Bu gerekce iki ¢alisma
arasindaki bikarbonat degerlerinin duyarlilik ve 6zgiilliiglindeki farki da agiklayabilir.

Nitekim bizim c¢alismamizda bikarbonat Ol¢limiintin duyarhiligi %93 iken, diger
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calismada %44, Ozgiillik ise bizim calismamizda %22 iken diger calismada %99
bulunmustur.

Yatak bas1 kapiller kan BHBA Ol¢iimii ile yapilan ilk klinik ¢alisma olmasi
nedeniyle literatiirde sonuglarimizi yorumlayacak bir ¢alisma yoktur. Calismamizda
yatak bas1 kapiller kan BHBA 6l¢liimiiniin DKA ve DK’y1 belirlemedeki duyarliligi
%91, 6zgiilliigii ise %45 olarak bulunmustur. Idrar dip testinde farkli olarak yatak bas1
kapiller kan BHBA 6l¢iimii nominal bir deger degil, bir dl¢limdiir. Yatak basi kapiller
kan BHBA o&lciimleri ise 0.0 ile 6.0 aras1 kalitatif dlgiimlerdir. Ornegin bizim
calismamizda 0.6 mmol/L ve istii degerleri pozitif keton testi olarak kabul ettik.
Sonuglar degerlendirilirken bu bilginin géz oniinde bulundurulmasinda fayda vardir.
Animsatilmasinda fayda olan bir konu da DKA ve DK hastalar1 arasinda HBA
diizeyleri acisindan istatistiksel olarak gosterilen farkliliktir. Idrar dip testlerinde bu
farkliligin olmamas1 6nemli bir bilgi olarak not edilebilir. Tiim bunlar goz Oniine
alindiginda DKA ve DK hastalarinin uzun dénem takiplerinin yapildig1 ve baslangig
keton diizeylerinin klinik takiplerle karsilastirildig: ileriye doniik daha genis kapsamli

calismalar yararh olacaktir.
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SONUCLAR

1. Kapiller kan BHBA 06l¢ciimii ile elde edilen sonuglar, referans olgiimlerle
farklilik gostermemektedir.

2. Referans keton diizeyleri farklilik gosterirken, idrar ketonu dl¢iimleri DKA
ve DK hastalar1 arasinda anlamli farklilik gostermemektedir.

3. Kapiller kan BHBA o6l¢timlerinin duyarlilig1 idrar keton Slgiimlerine gore
daha ytiksektir (%91’e karsilik, %82).

4. Anyon agig1 ve bikarbonat diizeyleri tek bagslarma DK ve DKA’y1

belirlemede yeterli 6l¢timler olarak degerlendirilemezler.
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YATAK BASI KAPILLER KAN B-HIDROKSIBUTIRIK ASIT OLCUMUNUN
DiYABETES MELLITUS’ UN ACiL METABOLIK KOMPLIKASYONLARINI
ONGORMEDEKI DEGERI

Giris: idrarda ya da kanda, keton varligmin gsterilmesi, diyabet hastalarinda diyabetik
ketoz (DK) ve ketoasidozun (DKA) tan1 ve tedavisinin yonlendirilmesinde acil servis
hekiminin klinik kararini etkileyebilir.

Amag: Calismamizin amaci, acil serviste DKA ve DK’l1 hastalarin belirlenmesinde,
yatak basi kapiller kan ketonu Ol¢limiiniin, referans test ol¢limleri ile uyumunu ve bu
testin klinik bir belirleyici olarak etkinligini aragtirmaktir.

Gerec ve Yontem: Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi ik ve Acil Yardim
Anabilim Dali  Acil Servisinde 26.04.2001 ile 19.10.2001 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. Acil servise medikal sikayetlerle gelen, parmak ucu kan sekeri 200
mg/dl ve lstiinde olan hastalara, parmak ucu kapiller kan B-hidroksibiitirik asit
(BHBA) diizeyine bakilmis, 0.1 mmol/L ve iizerinde kapiller kan HBA diizeyi olan
hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir

Sonuglar: Calismamizin tamamlandig1 6 aylik donemde acil servisimize bagvuran 479
diyabet hastasinin gelis kan sekeri 200 mg/dl ve {izerinde olan 277 hastanin 171’inde
yatak basi kapiller kan fHBA’s1 0.1 mmol/L ve {izerinde bulunmus ve ¢aligmaya dahil
edilmis ancak, g¢esitli nedenlerle 32 hasta ¢alismadan ¢ikarilmis, veriler 139 hastada
degerlendirmeye alinmistir. 139 hastanin 48’zinde kan BHBA diizeyi 4.39 mg/dl ve
iizerinde bulunmus, Sl¢iimlerinde diizeltilmis kan pH’s1 7.3 ve altinda bulunan 18 hasta
DKA, diger 30 hasta DK olarak kabul edilmislerdir. DK ve DKA tanis1 olan 48 hasta ile
ketozu olmayan hastalar (91) karsilastirilmistir. Her iki grup “Z” skorlari, eslestirilmis
“t” testi kullanilarak karsilastirildiginda olgtimler arasinda fark olmadigi gortilmiistiir
(p=0.999). DK ve DKA’y1 belirlemede kapiller kan PHBA Ol¢iimiiniin, idrar dip
testinin, anyon aciginin ve bikarbonat diizeylerinin duyarlilik ve o6zgilligii sirasiyla
%91 ve %45, %82 ve %54, %63 ve %43, %93 ve %22 bulunmustur.

Tartisma: Diyabet hastalarinda, yatak basi kapiller kan BHBA 6l¢timii ile, referans test
Olgtimleriyle belirlenen vendz kan BHBA diizeyleri arasinda anlamh bir fark yoktur.
Kapiller keton ol¢timleri diyabet hastalarinda DK ve DKA’y1 belirlemede pratik ve
yararlt bir yontem olabilir. idrar dip testleri DKA ve DK hastalarm1 ayirmada faydal

olmayabilir.
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