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OZET

Amac: Bu galismada, acil serviste hiperglisemi tespit edilen hastalarin tedavi
ile normoglisemi saglandiginda optik sinir kilif ¢apt (OSKC) degiskenligini oraya
koymak amaglanmistir.

Gerecler ve yontem: Prospektif, kesitsel, gozlemsel olarak planlanan
calismamiza, ¢aligsma siiresince acil servise bagvuran 18 yas ve tizeri, bagvuruda kan
glikoz diizeyi 250 mg/dl ve lizeri olan hastalar ¢alismaya alinmistir. Acil serviste
hiperglisemi tespit edildigi andan sonra, tedavi 6ncesi ve sonrast OSKC olgiimleri
yapildi. Okiiler ultrasonografi (USG) ile her hasta i¢in papillanin 3 mm posteriorundan
transvers ve longitudinal olarak ardisik iki Ol¢iim yapilip ortalamasi alindi.
Hastalardan es zamanli kan gazi, iire, sodyum, potasyum, klor, glikoz, idrar keton
analizi i¢in kan ve idrar 6rnekleri alinip, ozmolariteleri hesaplandi.

Bulgular: Calismaya 18 hasta dahil edildi. Tedavi 6ncesi sag OSKC 6l¢timleri
3,10-5,50 mm araliginda (ortalama: 4,10+0,59 mm), sol OSKC o6l¢iimleri 3,10-5,70
mm araliginda (ortalama: 4,24+0,73 mm) olup, tedavi sonrasi sag OSKC ol¢iimleri
3,10-5,50 mm araliginda (ortalama: 4,16+0,65 mm), sol OSKC o6lgiimleri 3,20-5,70
mm araliginda (ortalama: 4,34+0,53 mm) tespit edildi. Delta sag OSKC olgtimleri -
2,00-1,30 mm araliginda (ortalama: -0,01+0,89 mm), delta sol OSKC olgtimleri -
1,40-1,20 mm araliginda (ortalama: -0,184+0,73 mm) olarak bulundu. Bagiml
degiskenler ile yapilan bu calisma sonucunda hiperglisemik durumdaki OSKC
Olctimleri ile, normoglisemik durumlarindaki OSKC o6l¢limleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi (p>0.05).

Sonu¢: Bu tez calismasinda ortaya c¢ikan bulgular sonucunda, eriskin
hiperglisemik hastalarda tedavi ile normoglisemi saglanmasi1 sonucu okiiler USG ile
OSKC ol¢iimlerinde istatistiksel anlamli fark olmadig1 ve dolayistyla ultrasonografik
OSKC olgtimlerinin hiperglisemik hastalarda tedavi izleminde kullaniminin yararli
olmayacagi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: acil servis, hiperglisemi, optik sinir kilif ¢api, okiiler

ultrasonografi, tedavi
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ABSTRACT

Objective: To investigate the optic nerve sheath diameter (ONSD) differences
in patients presented with hyperglycemia and treated in the emergency department.

Materials and methods: The prospective, cross-sectional, observational
study included adult patients with an admission blood glucose level of 250 mg/dl or
more. Following detection of hyperglycemia in the emergency department, pre- and
post-treatment ONSD measurements were performed. Each patient underwent two
consecutive measurements performed transversely and longitudinally at the point 3
mm posterior of the papilla by ocular ultrasonography (USG). Blood and urine samples
were also drawn for simultaneous blood gases, urea, sodium, potassium, chlorine,
glucose, urine analysis for ketone bodies and osmolarities were calculated.

Results: A total of 18 patients were included in the study. Right ONSD
measurements were between 3,10 and 5,50 mm (mean: 4,10+0,59) and left ONSD
were between 3,10 and 5,70 mm (mean: 4.24+0.73) before treatment. Following the
treatment, right ONSD were found between 3,10 and 5,50 mm (mean: 4.16+0.65 mm),
while left ONSD were between 3.20 and 5.70 (mean: 4.34+0.53 mm).

Delta right ONSD was found to be between -2.00 and 1.30 mm (mean: -
0.01+0.89 mm), delta left ONSD was found to be between 1.40 and 1.20 mm (mean:
-0.18+0.73 mm). As a result of this study, there was no statistically significant
difference between ONSD measurements in hyperglycemia and in normoglycemic
conditions (p>0.05).

Conclusion: The findings of this study revealed that there is no statistical
difference in ocular USG with ONSD measurements in adult hyperglycemic patients
as a result of provision of normoglycemia, and therefore it would not be useful to
employ ultrasonographic ONSD measurements in the treatment follow-up in
hyperglycemic patients.

Key words: hyperglycemia, optic nerve sheath diameter, ocular

ultrasonography, emergency medicine, treatment,
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. GIRIS

Hiperglisemi acil servise basvuran hastalarda yaygin tespit edilen bir bulgu
olup nadiren tek basina hastaneye yatis gerektirmektedir (1). Sadece diyabetes mellitus
(DM) tanis1 olan hastalarla sinirli olmayip, daha once tan1 konmamis veya ‘stres
hiperglisemisi’ olarak da adlandirilan bazi ciddi hastaliklara kars1 gegici metabolik
bozukluk seklinde de karsilasilabilir (2). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) her ne
kadar serviste yatan hastalar i¢in iyi glisemik kontroliin olumlu sonuglar gosterdigini
yansitan ¢alismalara dayanarak kilavuzlar yayinlamis olsa da acil servis i¢in tanidan
bagimsiz hiperglisemik hastalarin yonetimi ile ilgili 6neri kilavuzu heniiz mevcut
degildir (3-6).

Kafa ici basing (KIB) artis1 ve beyin 6demi 6zellikle pediyatrik yas grubu
diyabetik ketoasidozlu (DKA) hastalarda ciddi mortalite nedenidir. Pediyatrik yas
grubunda Tip 1 DM hastalarinda mortalite %0,15-0,30 oraninda olup, bu 6liimlerin
%60-90°1 beyin 6deminden kaynaklanmaktadir (7). DKA’l1 ¢ocuklarda beyin 6demi
siklig1 %0,7-1 olup ozellikle 5 yas alt1 cocuklar daha fazla risk altindadir. Uzun siireli
hiperglisemi varligi, yiiksek kan iire azot seviyesi, metabolik asidoz ve diisiik parsiyel
karbondioksit basincinin (pCO.) varligr riski arttirmaktadir (8). Beyin 6demi 20 yas
tizerindeki hastalarda nadir goriiliir (9). Eriskin hastalarda 6liim daha ¢ok sok,
miyokart enfarktiisii ve kardiyak arrest kaynakli olsa da, tedavi sirasinda 6len DKA’l1
birkag¢ hastada tek patolojik bulgunun beyin 6demi oldugu tespit edilmistir (10-12).

Beyin 6demi ve DKA arasindaki iliski tam olarak anlagilmis degildir. DKA
sirasinda beyin 6demini etkileyen biyokimyasal ve klinik faktorleri arastirmak igin
difiizyon agirlikli manyetik rezonans goriintiileme (MRG) kullanan ¢alismalarda beyin
stvisinin diflizyon katsayisinin tedavi sirasinda, tedavi sonundakine gore daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Diflizyon katsayis1 protonlarin su igerisindeki hareket hizina
dayandigindan, bu bulgu daha 6nce 6ne siiriilen 0zmotik hiicre sigsmesi teorisi yerine,
hiicreleri ¢evreleyen sivi artig1 gibi, vazojenik beyin 6demi ile uyumlu bulunmustur
(8,13-16). Yapilan hayvan deneylerinde serum glikoz diizeyinin hizli diizeltilmesi

sonucu hizla beyin 6demi gelismektedir (17). Eriskin hastalarda ise yeterli ¢alisma



bulunmayip, beyin 6deminin daha ¢ok tedavi komplikasyonu olarak ortaya ¢iktigini
gosteren vaka bazli yayinlar mevcuttur (18).

Erigkin hastalarda daha ¢ok hiperglisemik durumun tedavi komplikasyonu
olarak karsimiza ¢ikan beyin &deminin tamisinda altin standart, invaziv KiB
monitdrizasyonudur. KiB’in klinik olarak &lgiimiinde dort ana anatomik bolge
kullanilir; intraventrikiiler, intraparankimal, subaraknoid ve epidural (19). invaziv
yaklasimm kanama ve enfeksiyon gibi ciddi risklerinin yani sira her hastada
uygulanabilirligindeki kisitlamalar nedeniyle noninvaziv tekniklere yonelim artmastir.
Bu amagla bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve MRG kullanilabilir (9). BBT
Iyonize radyasyon icermesinden ve sensitivitesinin diisiikligiinden dolayi, MRG ise
zaman alict oldugundan, ulasilabilirligindeki kisitliliktan ve ¢ogu zaman sedasyon
gerektirdiginden KiB 6lciimiinde acil servis i¢in ¢ogu zaman uygun degildir (9,20).
Diger bir noninvaziv yontem ise acil servis kullanim pratigine uygun olmasi, artmis
KIiB ile korelasyonu, kolay ogrenilebilir olmasi, yatak basi ve her hastada
uygulanabilirligi agisindan optik sinir kilif capinin (OSKC) ultrasonografisidir (USG)
(20-23).

Optik siniri saran intraorbital subaraknoid mesafe, intrakraniyal subaraknoid
mesafe ile aym basing degisikligini gosterir (24). OSKC’nin, KiB’in arttig
durumlarda genisledigi, patolojik ¢alismalar sonucu iyi bilinmektedir (24,25). KiB
degisimi ile birlikte OSKC’de de degisiklik olmaktadir. Son zamanlarda KiB’in
noninvaziv olarak degerlendirilmesinde sonografik OSKC 6l¢iimii popiiler bir yontem
haline gelmistir (26-28). Daha ¢ok travmatik beyin hasari olmak iizere, travmatik ve
nontravmatik beyin hasar1 olan hastalarda KIB 6l¢iimiinde kullanilmaktadir.
Hiperglisemi ve tedavi sirasinda gelisebilecek mortal komplikasyon olan beyin
O6deminin sonografik OSKC ile arasindaki iliski ilk olarak pediyatrik DKA’l1 hasta
grubunda yapilan birkag ¢alismada ortaya konmaya ¢alisilmistir (20,29,30).

12.  AMAC
Bu tez ¢alismasinda acil serviste hiperglisemi tespit edilen hastalarda tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi OSKC degisiminin olup olmadigimi ortaya koymak

amaclanmustir.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. TANIMLAR

Hiperglisemi; kan sekeri diizeyinin normal siirlarin (<126 mg/dl ya da <7,0
mmol/L) tizerinde olmasidir (31-33). Cogunlukla diyabetik hastalarda goriilmekle
birlikte bazi hastaliklara ikincil olarak gegici metabolik bozulma sonucu da ortaya
¢ikabilir (2). DM, hiperglisemi ile karakterize, insiilin salinimindaki kismi ya da tam
bozulma veya insiilin etkilerine kars1 periferik diren¢ sonucu ortaya c¢ikan,
karbonhidrat metabolizma bozuklugudur.

Semptomatik hastalarda, klasik hiperglisemik semptom varliginda (susama,
poliiiri, kilo kaybi, gormede bulaniklik) ve herhangi bir anda 6lgiilen kan sekeri
degerinin >200 mg/dl (11,1 mmol/L) veya daha yiiksek olmasi ile tan1 koyulur.

Asemptomatik hastalarda Tablo 1’deki kriterlerden birinin varligiyla tan1 konabilir.

Tablo 1. DM ve Glikoz Metabolizmasindaki Diger Bozukluklar i¢in Tan1 Kriterleri

Agikar Izole izole BAG DM riski
DM BAG BGT +BGT yiiksek
APG, mg/dl
>126 | 100-120 | <100 100-125 -
>8 saat aglikta
OGTT 2.Saat PG,
i >200 <140 | 140-199 | 140-199 -
mg/dl (75 g glikoz)
Random PG, mg/dI
>200 - - -
+ DM semptomlari
HgAlc*, >006,5 %5,7-6,4
(mmol/mol) (48) (39-47)

Glisemi vendz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile dlgiiliir. Asikar DM tanist i¢in
dort tam kriterinden herhangi birisi yeterli iken izole BAG, Izole BGT ve BAG +
BGT i¢in her iki kriterin bulunmasi sarttir.

(*) Standardize metotlarla 6l¢tilmelidir.

DM: Diyabetes mellitus, APG: A¢lik plazma glikozu, PG: plazma glikozu, OGTT:
Oral glikoz tolerans testi, HgA1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG:
Bozulmus aglik glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi




Klasik hiperglisemi semptomlart olmayan ve tani kriterlerinden birini
karsilayan hastalarda bir sonraki giin ayn1 test yapilarak DM tanis1 dogrulanmalidir.
Eger iki farkli tani testi ile DM tanis1 konulmussa testi tekrarlamaya gerek yok iken,
iki farkli tam testi arasinda uyumsuzluk s6z konusu ise DM tanis1 koyduran test

tekrarlanmalidir (34).

2.2.  DIYABET SINIFLANDIRMASI

Siniflandirmasinda dort klinik tip DM mevcuttur. Tablo 2 de belirtilen DM
tiplerinden ilk ti¢ii (Tip 1, Tip 2 ve Gestasyonel DM) primer, digeri ise (spesifik DM
tiirleri) sekonder DM formlari olarak bilinmektedir (35)

Tablo 2. DM Etiyolojik Siniflama

I. Tip 1 diyabet

I1. Tip 2 diyabet

I11. Gestasyonel diyabetes mellitus

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlari-MODY)

Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar

Endokrinopatiler

Ilag veya kimyasal ajanlar

Immiin aracilikl1 nadir diyabet formlar

Diyabetle iligkili genetik sendromlar

I o m m o o w

Enfeksiyonlar

2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Ozellikle cocukluk ¢agmin en yaygin kronik hastaliklarindan biridir. Tan1 alan
DM hastalarinin yaklagik {icte ikisini 19 yas alt1 hastalar olusturur. Vakalarin dortte
biri ise eriskin yaslarda tan1 alir (36—39). Tip 1 DM, ¢ocukluk ¢aginda 4-6 yas ve erken
puberte olmak iizere bimodal pike sahiptir (40-42). Tip 1 DM tanili ¢ocuklarin
yaklasik %45°i 10 yasindan Once tani alir (43). Bir¢ok otoimmiin hastalik kadin




cinsiyette sik goriilmesine ragmen ¢ocukluk ¢caginda Tip 1 DM tanisi alan hastalarda
cinsiyetler arasinda farklilik yoktur (44). Eriskinlerde ise prevalansi oldukga diisiiktiir.
Eriskinde sessiz otoimmiin DM olarak da adlandirilan formda baslangigta insiilin
tedavisine ihtiya¢ yokken, birka¢ ay igerisinde insiilin gereksinimi ortaya cikar
(45,46).

Tip 1 DM, pankreatik beta hiicrelerinin harabiyeti sonucu mutlak insiilin
eksiligi ile karakterize DM formudur. DM hastalarinin %5-10 kadarini olusturur. Tip
1 DM hastalarinin %90’1nda adacik hiicre otoantikorlari, beta hiicre harabiyetinden
sorumludur (Tip 1A) (47). Pankreatik beta hiicre hasari olan, geri kalan hasta grubunda
ise herhangi bir otoimmiinite bulgusu yoktur veya harabiyete sebep olabilecek neden
saptanamamistir (Tip 1B). Birgok genin polimorfizmi Tip 1 DM vyatkinligim
artirmaktadir  (48-54). Adacik hiicre otoantikorlar1 ilk olarak otoimmiin
poliendokrinopatisi olan hastalarda tespit edilmis, daha sonra yeni tan1 almis Tip 1 DM
ve prediyabetik bireylerin %85’inde de tespit edilmistir (29). Cevresel faktorler Tip 1
DM gelisimi i¢in diger 6nemli risk faktorlerini barindirir. Perinatal ve gebelige bagh
faktorlerin bir cogu cocukluk caginda diisiik de olsa Tip 1 DM riskini arttirmaktadir
(anne yas1 >25, preeklampsi, neonatal respiratuvar hastaligi ve sariligi, ABO kan
grubu uyusmazligil) (55). Virisler, yapilan hayvan deneyleri sonuglarma gore,
dogrudan beta hiicrelerine saldirarak veya otoimmiiniteyi tetikleyerek DM nedeni
olabilir (56). Bazi nadir DM formlarinda, beta hiicrelerinin bir ¢ogunda Coxsackie
virtisii tespit edilmistir (57). Yeni tan1 almig Tip 1 DM olan ¢ocuklarin %39’unda,
normal ¢ocuklarin %6’sinda Coxsackie B viriis-spesifik 1gM tespit edilmistir (58).
Benzer sekilde bazi besinlerin de otoantikor olusumunu tetikleyerek Tip 1 DM riskini
arttirdigr bilinmektedir (59-62).

Poliiiri, polidipsi, kilo kaybi, gorme bozuklugu gibi klasik semptomlar ile
birlikte hiperglisemi ve ketonemi ya da ketoniiri varligi, DKA veya asemptomatik
hiperglisemi gibi degisik klinik sekillerde ortaya ¢ikabilir. Serum glikoz diizeyi 180
mg/dI’nin tizerine ¢iktiginda glikoz igin bobrek esigi asildigindan poliiiri baslar.
Hiperglisemi ve hipovolemi kaynakli artan serum ozmolaritesi sonucu, susuzluga
bagl polidipsi gelisir. Baslangigta istah artmasina ragmen ilerleyen zamanlarda

hipovolemi ve artan katabolizma sonucu kilo kayb1 meydana gelir. Lensin ozmotik



durumundaki degisiklik ile akoz ve vitrdz hiimor miktarindaki azalma sonucu gérme

bozuklugu olusur (63).

2.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Artmis periferik insiilin direnci veya insiilin sekresyonundaki kismi azalma
sonucu hiperglisemi ile karakterizedir. Obezite ve sedanter yasam ile birlikte siklig1
ozellikle son yillarda endise verici sekilde artmistir (64-66). Tip 2 DM hastalarinda
siklikla hipertansiyon, yiiksek serum LDL diizeyi, diisiik serum HDL diizeyi tespit
edilir ve bu durum metabolik sendrom olarak adlandirilir (67).

Klinik olarak hipergliseminin baslamasindan once, pankreas beta hiicre
fonksiyonu kademeli olarak azalir (68). Hastalarda degisken oranda insiilin direnci ve
kismi insiilin eksikliginin birlikteligi s6z konusudur. Ayrica hipergliseminin kendisi
pankreas beta hiicre fonksiyonunu bozabilir, periferik insiilin direncini arttirabilir. Bu
kisir déngii sonucunda hiperglisemi tablosu ortaya cikar (69-71). Insiilin direnci, Tip
2 DM gelisiminden sorumlu tutulan en o6nemli belirleyicidir (70,71). Genetik
yatkinlig1 olan bireylerde artan yas ve kilo alimiyla birlikte glikoz intoleransi, insiilin
direnci ve insiilin saliniminda azalma sonucu hiperglisemi gelisir. Insiilin direnci, DM
gelisiminden yaklagik bes yil kadar Oncesinde gelismeye baglar. Beta hiicre
fonksiyonu ise yaklasik ti¢ dort yil 6ncesinde artip, tani siirecine kadar kademeli olarak
azalir (72). Beta hiicrelerinden insiilin salinimi, glikoz transport 2 (GLUT-2)
araciligiyla hiicre igine glikoz girisi ile baslar. GLUT-2 ekspresyonunu etkileyen
genetik faktorler glikoz intoleransina sebep olur. Yagh diyet de GLUT-2’de benzer
degisiklige neden olarak diyabet gelisimine katki saglar (73,74). Ayrica Abcal
(hiicresel kolesterol tasiyicisi) eksikligi de bozulmus insiilin salinimina ve glikoz
intoleransina neden olur (75).

Hastalarin biiyiik gogunlugu asemptomatiktir ve sadece laboratuvar testlerinde
hiperglisemi tespit edilmesi iizerine, ileri tanisal testler ile tan1 alirlar. Asemptomatik
hasta grubunun sayisi son yillarda yapilan tarama testlerinin sikligi neticesinde
artmistir. Geriye kalan hasta grubunun biiyiik ¢ogunlugu klasik hiperglisemi
semptomlar1 ile bagvurur. DKA ve hiperosmolar hiperglisemik durum (HHD) ise
nadiren goriiliir. DKA daha ¢ok altta yatan baska hastaliklar ve ciddi enfeksiyonlara
bagl olarak gelisir.



2.2.3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Fetiisiin gelisimi ve gerekli besin kaynaklarinin saglanabilmesi i¢in gebelikte,

insiilin direncinin de eslik ettigi plasenta kaynakli diyabetojenik hormon miktarlarinda

artis mevcuttur. Hamilelik boyunca bu insiilin direnci ile iliskili durumun tistesinden

gelmek icin yetersiz pankreas fonksiyonu olan gebelerde gestasyonel DM gelisir. Bu

terminoloji ilk olarak hamilelik sirasinda baglamis veya tan1 almis anormal glikoz

toleransini ifade etmek i¢in kullanilmistir (76). Bu tanim giliniimiizde gebeligin ikinci

yarisinda tani koyulan diyabetik gebeler i¢gin kullanilmaktadir. Tani testi olarak ise iki

asamali ve tek asamali olmak tizere iki ayr1 yaklagim mevcuttur (Tablo 3) (77).

Tablo 3. Gestasyonel Diyabet Tani Kriterleri*

l.saat | 2..saat | 3.saat
APG
PG PG PG
Iki asamal: test
Ik ) )
50 g glikoz testi, mg/dl - >140 - -
asama
Ikinci 100 g glikozlu OGTT, mg/dl
>95 | 2180 | =155 | =140
asama (En az 2 patolojik deger tan1 koydurur)
Tek asamal test
IADPSG | 75 g glikozlu OGTT, mg/dI
. . >92 | 2180 | =153 -
kriterleri | (En az 1 patolojik deger tan1 koydurur)
*Glisemi, vendz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile dlgiilir.
IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplart Dernegi, GDM:
Gestasyonel diabetes mellitus, OGTT: Oral glikoz tolerans testi, APG: Acglik
plazma glikozu, PG: plazma glikozu, BGT: Bozulmus glikoz toleransi.

Hastalarin ¢ogunda sadece niitrisyonel terapi ile tedavide basar1 saglanir ve

%30 kadar hastada ila¢ tedavisi gerekir (78). Cogunlukla gebelik sonrasi hastalar

oglisemik hale doner ancak tekrarlayan gestasyonel DM, prediyabet ve sonraki 5 yil

icinde DM gelisimi i¢in yiiksek risk tasir (79-83).




2.2.4. Diger Nedenlere Bagh Olarak Gelisen Spesifik Diyabet Tiirleri

Altta yatan nedene bagl olarak gelisen nadir DM formlarini igerir. Genglerde
goriilen ve eriskin baslangigli DM gibi seyreden monogenik DM (MODY), kistik
fibroz ile iligkili DM ve solid organ transplantasyonu sonrasi kullanilan immiinsiipresif

vs. iligkili DM, bu grup igerisinde yer almaktadir (35).

2.3.  DIYABET AKUT KOMPLIKASYONLARI

Hipoglisemi, DKA, HHD ve laktik asidoz; DM iliskili acil durumlar olarak
dort ana baslikta incelenir. DKA ve HHD diyabetin en ciddi akut komplikasyonlaridir.
Insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya ¢ikan, patogenez ve tedavisi biiyiik

Ol¢iide benzerlik gosteren iki onemli metabolik bozukluktur.

2.3.1. Akut Komplikasyonlarin Fizyopatolojisi

Akut komplikasyonlardan DKA, tipik olarak Tip 1 DM ile iliskilidir ve Tip 1
DM, DKA’ll hastalarin tgte ikisini olusturur. Tip 2 DM ise enfeksiyon, travma,
kardiyovaskiiler olaylar gibi ciddi stres durumlarinda ortaya ¢ikar. DKA ¢ogunlukla
65 yas alt1 hastalarda goriiliir, HHD ise 65 yas {istii hastalarda daha yaygindir (84).
DKA’l1 hastalarin %18’ini 20 yas alt1 hastalar olusturmaktadir (29). DKA, geng ve
cocukluk donemi Tip 1 DM tanili hastalarda 6liimlerin yarisindan sorumludur (85,86).

Eriskinlerde 6liimlerin %1 ’inden, >65 yas hastalarda ise %5’ inden sorumludur.
Ekstraseliiler glikoz baslica, insiilin ve glukagon olmak iizere iki hormon tarafindan
regiile edilir. Postprandiyal serum glikoz konsantrasyonu artinca, glikoz pankreas beta

hiicrelerine girer ve insiilin salinima neden olan bir dizi reaksiyonu baslatir (Sekil 1).
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Insiilin iireten beta hiicreleri pankreas arteriollerine en yakin olan hiicrelerdir
ve glukagon iireten alfa hiicreleri ile ¢evrilidir. Digarda somatostatin yapan delta
hiicreleri ve pankreatik polipeptid yapan hiicreler mevcuttur. Periportal kan akimi

yonii beta hiicrelerinden alfa ve delta hiicrelerine dogrudur (Sekil 2).

Beta hicreleri

Alfa Hucreleri

Pankreatik polipeptid
hiicreleri

Delta Hucreleri

Kapiller

Sekil 2. Pankreas Langerhans Adacik Hiicrelerinin sematik gosterimi

Insiilin hem glikoneojenez ve glikojenolizi baskilayarak karacigerde glikoz
tretimini azaltir, iskelet kasi ve adipoz dokuya glikoz girisini saglayarak
normoglisemiyi saglar. Ayrica pankreas alfa hiicrelerinin direkt inhibisyonuna neden
olarak glukagon sentezini baskilar, bu da hepatik glikoz tiretiminin baskilanmasina
katk1 saglar (87-89). DKA ve HHD gelisiminden insiilin eksikligi ve/veya direnci
veya glukagon fazlaligi olmak iizere iki 6nemli hormonal bozukluk sorumludur.
Glukagon fazlaligt DKA ve HHD gelisimine katki saglar ama zorunlu degildir (90).
Bu primer faktorlere ek olarak insiilinin ters regiilatuarlar1 olan katekolaminler,
kortizol ve biiyiime hormonlariin artmasi, hiperglisemi ve ketoasit tiretimine katki
saglar (84). Ozellikle strese bagl bu ters regiilatuar hormonlarm artist DKA ve HHD
gelisimini hizlandirir. Insiilin eksikligi ya da ters regiilatuar hormonlarm fazlaligt
DKA’da, HHD’ye oranla daha siddetlidir. Lipoliz ve ketogenezis az miktarda insiilin
varliginda bile baskilanabilir. Ancak glikoneojenez insiiline kars1 bu kadar duyarh
degildir. Bu da DKA ve HHD patogenezindeki temel farki olusturur. HHD’de az
miktardaki insiilin, lipoliz ve ketogenezi baskilarken, glikoneojenezi baskilayamaz.
Bu ylizden DKA olusmaz ama hemostaz bozulur (84).

Serum glikoz diizeyi HHD’de siklikla >1000 mg /d1’dir (56 mmol/L). DKA’da
ise genellikle 800 mg/dI’nin altinda ve siklikla 350-450 mg/dl (19,4-27,8 mmol/L)



diizeyindedir (91). Bu farkin ortaya ¢ikmasindan iki durum sorumludur; DKA
semptomlarinin (nefes darligi, karin agrisi, bulanti ve kusma), hiperozmolarite
semptomlarindan daha 6nce ortaya ¢ikmasi sonucu hastaneye erken bagvurmasi ve
DKA’l1 hastalarin daha geng yasta olmasi nedeniyle yiiksek glomeriil filtrasyon hizina
(GFR) sahip olmasidir. Glikoziiri baslangicta serum glikoz diizeyini azaltmaya fayda
saglasa da yaratmig oldugu ozmotik diiirez giderek voliim kaybina ve GFR’de
azalmaya sebep olur. Bu etki HHD’de daha belirgindir (91-94).

Periferik dokularda glikoz kullaniminin bozulmasi kaynakli DKA ve HHD’de
artmis hepatik ve renal glikojenez ile glikojenolizin artmasi sonucu hiperglisemi
meydana gelir (84,95).

Hem insiilin eksikligi hem de glukagon fazlaligi DKA gelisimine katki saglar
(90,96,97). Insiilin eksikligi veya direnci Ozellikle katekolamin artis1 ile birlikte
periferik yag dokularinda hormona duyarli lipaz lizerinden etki ederek lipolizi baglatir
ve enerji kaynagi olarak serbest yag asidi ve gliserol olusumunu saglar. Bu yag asitleri
albiimine bagl olarak hepatositlere taginir. Hepatositlerin sitoplazmasinda koenzim A
(CoA) ile baglanarak aktif formuna kavusur. Insiilin eksikligi ve glukagon fazlaliginda
aktif formun mitokondriye girisi hizlanir. Mitokondride beta-oksidasyon ile yag
asidinden asetil-CoA olusur. Bu asetil-CoA,; krebs dongiisiinde kullanilarak adenozin
trifosfat (ATP) olusumunda ve Sitoplazmada tekrar yag asidi olusumunda
kullanilabilir ya da ketojenik metabolik yolaga girerek asetoasetik asit olusturabilir.
Yag asitlerinin beta oksidasyonunun arttigi ve glikozun enerji kaynagi olarak
kullanilamadigi durumlarda, krebs dongiisiinde ATP {iiretimi azalir ve asetoasetik asit
olusumu artar. Bu ilk keton cisimcigidir. Daha sonra asetoasetik asit, beta-
hidroksibiitirik aside indirgenebilir veya nonenzimatik yolla dekarboksile olarak
asetona doniisebilir (98). Ketonlar, glikoza alternatif enerji kaynaklaridir. Lipolizi
baskilamak i¢in gerekli olan insiilin miktari, glikoz kullanimi igin gerekli olan insiilin
miktarinin onda biri kadar oldugundan, HHD’de az miktarda instilin varlig1 bile keton
tiretimini baskilayabileceginden DKA durumu ortaya ¢ikmaz (99).

Artmig anyon agikli metabolik asidoz DKA’da tipik olarak mevcuttur. Bunun
sebebi ise biriken beta-hidrobiitirik ve asetik asittir. Anyon agikligi; serum sodyum
konsantrasyonundan, serum klor ve bikarbonat konsantrasyonunun ¢ikarilmasi ile

hesaplanir (100). Anyon agiklig1 hesaplanirken serum sodyum konsantrasyonu dlgiilen
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deger olarak alinir, diizeltilmis sodyum degeri kullanilmaz. Metabolik asidozun ve
artmis anyon agigmin ciddiyeti; ketoasitlerin tiretim hiz1 ve siiresine, metabolizma
hizina, idrardan atilim hizina, viicutta dagilim hacmine ve GFR’ye baglidir.

Hipovolemiyi diizeltmek igin uygulanan intravendz izotonik sivi tedavisi ile,
ketoasit anyonlarin renal atilimi artar. Ancak sodyum ve potasyum da ketoanyon
tuzlart seklinde atildigindan, keton atilimina bagli olarak anyon ag¢igi azalir ama
asidemide degisiklik olmaz. Ketoasitler olusurken protonlar ¢ogunlukla karbondioksit
olusturmak igin bikarbonat ile birlesir. Bikarbonat tarafindan tamponlanan
ketoasitlerin renal atilimi ayni zamanda potansiyel kayba sebep olur. Bu yiizden
izotonik ve insiilin ile tedavi edilen DK A hastalarinda hiperkloremik metabolik asidoz
gelisir (101-104).

Hipergliseminin yarattigi plazma ozmolaritesindeki artis, suyu intraseliiler
alandan ekstraseliiler alana ¢eker, bunun sonucunda plazma sodyum konsantrasyonu
diiser. Deneysel olarak serum sodyum konsantrasyonu (140 mEg/L) normal olan
hastada serum glikoz konsantrasyonu hizla 1000 mg/dl’ye yiikseltildiginde idrar ¢ikisi
yoksa, serum sodyum konsantrasyonu 119-126 mEq/L arasindaki degerlere diiser,
serum ozmolaritesi ise 294-308 mmol/L’ye yiikselir. Ancak hiperglisemik hastalarda
serum ozmolaritesi daha yiiksek degerlere ¢ikar. Clinkii artan voliim yiikiiyle birlikte
goreceli olarak elektrolitten yoksun idrar daha fazla atilir. DKA’da ketoasitler de
serum ozmolaritesinde artisa katki saglarlar. Fizyolojik hesaplamalara gore, serum
glikoz konsantrasyonundaki her 100 mg/dl artis serum sodyum konsantrasyonunda 1,6
mEq/L diisiis olmasin1 gerektirmektedir (105). Ancak yapilan ¢alismalar sodyum ve
glikoz arasindaki iliskinin boyle lineer olmadigini gostermektedir (106). Genel olarak
sodyum diizeyi 1,6-2,4 mEq/L arasinda degisiklik gostermektedir (107). Klinik
pratikte onerilen; her 100 mg/dl glikoz artisina karsi, 2 mEq/L’lik sodyum disiisii
oraninin kullanilmasidir.

DKA ve HHD klinigi ile bagvuran hastalarda potasyum agigi ortalama 300-600
mEq’dir (108-110). Bu ac¢iga hem glikozun ozmotik diiirezi hem de ketoasit
anyonlarin sodyum ve potasyum tuzlar1 seklinde atilimi sebep olur. Bu yliksek
potasyum agigima ragmen hastalarin pek ¢ofu basvuru aninda normal potasyum
degerine sahiptir ve hastalarin sadece {ligte birinde potasyum degeri artmistir

(91,110,111). Bu durum esasen insiilin eksikligi ve hiperozmolariteden
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kaynaklanmaktadir. Plazmanin ozmolaritesindeki artis, hiicre disina su gegisine neden
olur. Potasyum iki mekanizma ile hiicre disina hareket eder. Intraseliiler siv1 kaybu,
hiicre i¢i potasyum konsantrasyonunu arttirir bdylece potasyum pasif difiizyon ile
potasyum kanallar1 araciligiyla hiicre disina geger. Ayni1 zamanda ¢oziicii (su) ve
¢ozilinen arasindaki siirtlinme kuvvetinden dolay1, potasyum su ile birlikte hiicre digina
gecer. Insiilin, potasyumun hiicre i¢ine girisini saglar. Eksikligi durumunda serum
potasyum konsantrasyonu artar.

Hiperglisemik krizler, reaktif oksijen tirlinlerinin olusumuna ve oksidatif strese
yol agan proinflamatuar durumlardir. Bu durumlarda TNF-alfa, IL-1B, IL-6, IL-8,
plazminojen aktivator inhibitor-1 ve C-reaktif protein seviyeleri artar (112).
Hiperglisemi sonucu olusan proinflamatuar faktorler, insiilin tedavisi ve
hipergliseminin diizetilmesinden yaklasik 24 saat sonra normale yakin seviyelere
donerler. Prostaglandinler de dahil olmak {izere eikosanoitler DM patogenezinde ve
komplikasyonlarinda rol alirlar (113). Bazilart koruyucu etki gosterirken, bazilari ise
pankreas beta hiicre destriiksiyonu dahil olmak {izere organ disfonksiyonlarina neden
olurlar. Prostaglandinler, DKA sirasinda artarlar ve insiilin tedavisi ile hemen normal
seviyelerine donerler (114).

Hipoglisemi, diyabetik hastalarda antidiyabetik ilaglarin, 6zellikle insiilin,
stilfaniliire ve glinid grubu ilaglarin kullanimina bagli olarak hiyerarsik bir sira ile
ortaya cikar (115-117). Ilk savunma mekanizmasi, plazma glikoz degerleri normal
araliga (80-85 mg/dl) gerilediginde insiilin salintmmnin azalmasidir. Ikinci savunma
mekanizmasi glukagon sekresyonunun artmasidir. Glukagon salinimi i¢in glisemik
esik 65-70 mg/dl’dir. Glukagon, sadece karacigere etki ederek glikojenoliz ve
glikoneojenezi baslatir. Ugiincii savunma mekanizmasi ise epinefrin sekresyonunun
artmasidir. Epinefrin, beta-2-adrenerjik reseptorler lizerinden karacigerde glukagon
benzeri etki gosterir. Ayrica periferik dokularda glikoz kullanimini azaltir, alfa-2-
reseptor araciligiyla insiilin sekresyonunu inhibe eder. Epinefrin i¢in glikoz esigi 65-
70 mg/dl’dir. Kortizol ve biiylime hormonu, hipoglisemiden saatler sonra salinmaya
baslar. Bunlar da glikoz kullanimini sinirlar ve hepatik glikoz iiretimini arttirirlar.

Glikoz 55 mg/dI’nin altina diistiigiinde; aglik, terleme, ¢arpinti, anksiyete gibi
hipoglisemik semptomlar ortaya c¢ikar. Bu davramigsal savunma mekanizmasi,

sempatik noral aktivite artisi ile gida alimini tetikler. Glikoz 50 mg/dl’nin altina
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distiigiinde ise kognitif bozukluklara neden olur. Hipoglisemi ilerledik¢e nobet, koma
ve biling degisikligi gibi daha ciddi ndrolojik semptomlar ortaya ¢ikar. Derin ve
uzamis hipoglisemide ise beyin 6liimii gerceklesir.

Insiilin ile tedavi edilenlerde, fizyolojik ve davranissal savunma mekanizmalari
insiilin miktarinin fazlaligina bagh ortaya ¢ikar. Bircok DM hastasinda hipoglisemiye
kars1 savunma mekanizmalar1 bozulmustur. Saglikli bireyde ilk savunma mekanizmasi
olan insiilin saliniminin baskilanmasi, beta hiicre harabiyeti olan Tip 1 DM ve kronik
kontrolstiz Tip 2 DM hastalarinda olusmaz, hepatik glikoz iiretiminin inhibisyonu
devam eder (115). Boylece ters regiilatuar hormonlar (glukagon ve epinefrin),
hipoglisemiye karst ana savunma mekanizmast halini alir. DM baslangicinda,
glukagon salinimi saglikli bireydeki gibi hipoglisemiye karsi normal fizyolojik yanit
gosterir. Tedaviye insiilin eklenince veya hastalik ilerledik¢e, glukagonun yaniti da
paralel olarak azalir (116-119). Hipoglisemi sonucu adacik hiicre i¢i insiilin salinimi1
azalmast glukagon salinimini tetikler ancak beta hiicre harabiyeti sonucu bu uyari
olusamadigindan zamanla glukagon yamti da azalir (116,120,121). Insiilin ve
glukagon yanmiti yetersizliginde, hipoglisemiye karsi koruyucu hormon olarak
epinefrin devreye girer. Ancak hastalarin birgogunda, mevcut hipoglisemi nedeniyle
epinefrin yanitt azalmistir (117,119,122). Azalmis epinefrin yaniti hipogliseminin
ciddiyetini daha da arttirir (123,124). Boylece azalmis sempatoadrenal yanit,
hipoglisemi semptom ve bulgular1 ortaya ¢ikmadan ciddi hipoglisemi gelisimine sebep
olur (125). Birgok hipoglisemi atagi, gece uykusunda ortaya ¢ikar. Bu durum ozellikle
stirekli subkutan (SC) insiilin inflizyonu ya da bazal-bolus insiilin rejimi ile tedavi
edilenlerde goriiliir (126). Egzersiz sirasinda glikoz kullanimi arttigindan, egzersiz

oncesi normal diizeye sahip insiilin eksikligi olan DM hastalarinda hipoglisemi artar.

2.3.2. Akut Komplikasyonlarn Klinigi, Tedavisi, Takip ve Izlemi

Akut komplikasyonlardan HHD’in tam olarak insidansi bilinmemekle birlikte,
hastaneye yatisin %1’inden azini olugturmaktadir. Mortalitesi %10-20 olup DKA’dan
10 kat daha fazladir (127). Hem HHD’de hem de DKA’da mortalite daha ¢ok altta
yatan ve hiperglisemik krize neden olan durumlardan kaynaklanir (Tablo 4).
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Tablo 4. DKA ve HHD i¢in Predispozan Faktorler

DKA

Yetersiz insiilin tedavisi/uyumsuzluk

Yeni baslangi¢h diyabet

Akut hastaliklar: Enfeksiyon, Serebrovaskiiler olaylar, Miyokard infarktiisii, Akut
pankreatit.

Ilaglar: Klozapin, Olanzapin, Kokain, Lityum, Sodyum glikoz ko-transporter 2

inhibitorleri, Terbutalin

HHD

Yetersiz insiilin tedavisi/uyumsuzluk

Akut hastaliklar: Enfeksiyonlar, Serebrovaskiiler olaylar, Miyokard infarktiisii,
Akut pankreatit, Akut pulmoner emboli, intestinal obstriiksiyonlar, Diyaliz,
Mezenterik trombiisler, Bobrek yetmezligi, Sicak ¢carpmasi, Hipotermi, Subdural
hematom, Ciddi yaniklar

Endokrin nedenler: Akromegali, Tirotoksikoz, Cushing sendromu

Ilaglar: Beta-adrenerjik blokérler, Kalsiyum kanal blokérleri, Klorpromazin,
Klortalidon, Simetidin, Klozepin, Diazoksit, Etakrinik asit, immiinsiipresif ajanlar,
L-asparaginaz, Loksapin, Olanzapin, Fenitoin, Propranol, Steroid, Tiazid diiiretik.
Total parenteral niitrisyon

Onceden tan1 konmamis diyabet

Hiperglisemi veya DKA metabolik komplikasyonlar1 nadiren mortaliteye
sebep olur (84,128). En yaygin tetikleyici faktorler enfeksiyonlar ve insiilin tedavisinin
kesilmesi veya yetersiz kalmasidir (129,130). Oral alimin bozulmasiyla 6zellikle yasl

hastalarda ciddi dehidratasyona bagli olarak HHD riski artar (130-132).

2.3.2.1. Klinik

Klinik DKA’da siklikla 24 saat iginde hizla gelisirr HHD’de ise poliiiri,
polidipsi, kilo kaybi gibi semptomlarin devam etmesi sonucu hastaneye gecikmis
basvuru s6z konusudur. Hiperglisemik durumun siiresine ve derecesine bagli olarak
norolojik semptomlar ortaya c¢ikar. HHD’de daha c¢ok norolojik semptomlar

goriiliirken, DKA’da hiperventilasyon ve karin agris1 goriiliir.
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Norolojik semptomlar; 6zellikle plazma ozmolaritesi 320-330 mOsmol/kg’in
tizerine ¢iktiginda ortaya ¢ikar (133,134). Mental durum bozuklugu ve koma, artmis
plazma ozmolaritesinden dolayi, DKA’ya oranla HHD’de daha sik goriiliir (93).
DKA’da mental durum bozuklugu daha nadir goriiliir ama sebebi hiperozmolarite
degil ciddi asidoz varligidir (135). DKA’da nérolojik semptom varliginda plazma
ozmolaritesi 320 mosmol/kg’in tizerinde ol¢iiliirse, bu duruma neden olabilecek baska
nedenler arastirilmalidir. HHD’de ayn1 zamanda fokal nérolojik bulgular (hemiparezi
ya da hemianopsi) ve/veya nobet goriilebilir (93,136-139). DKA’da bulanti, kusma,
karm agrist gibi semptomlar cocuklarda daha sik goriilmekle birlikte tiim yas
gruplarinda goriilebilir (140). HHD’de genellikle karin agris1 beklenmez. Karin agrisi
metabolik asidozun siddeti ile iliskilidir. Karin agrisinin dehidratasyon ve hiperglisemi
derecesi ile iligkisi bulunamamustir (141).

Hem DKA’da hem de HHD’de dehidratasyon bulgulari mevcuttur. Fizik
muayenede azalmis deri turgoru, kuru aksiller bolge ve oral mukozalar, tasikardi,
disik jugiiler vendz basing gorilebilir. Ciddi dehidratasyon varliginda ise
hipotansiyon gortilebilir. HHD, ketoasidoz olmamasi1 ve genellikle daha yiiksek glikoz
diizeyi olmasi ile DKA’dan ayrilir (84,106). ADA tarafindan hafif, orta, siddetli DKA
ve HHD i¢in tani kriterleri Tablo 5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. DKA ve HHD Tani Kriterleri ve Sivi-Elektrolit Degisikligi

DKA
Parametre HHD
Hafif Orta Ciddi
Plazma
_ >250 >250 >250 >600
Glikozu(mg/dl)
pH 7.25-7.30 7.00-7.24 <7.00 >7.30
Serum
_ 15-18 10-15 <10 >15
Bikarbonat(mEg/L)
Idrar Ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum Ketonu Pozitif Pozitif Pozitif Az
Serum Ozmolaritesi
Degisken Degisken Degisken >320
(mOsm/kg)
Anyon
>10 >12 >12 <12
Acigi(mmol/kg)
Mental Durum Uyanik Uyanik/uykulu | Stupor/koma | Stupor/koma
Defisit Degerleri
Toplam Sivi(L) 6 9
Sivi(ml/kg) 100 100/200
Na (mEqg/kg) 7-10 5-13
Cl (mEqg/kg) 3-5 5-15
K (mEqg/kg) 3-5 4-6
PO4 (mmol/kg) 5-7 3-7
Mg (mEq/kg) 1-2 1-2
Ca (mEqg/kg) 1-2 1-2

Na: Sodyum, CI: Klor, K: Potasyum, PO4: Fosfat, Mg: Magnezyum, Ca: Kalsiyum

2.3.2.2. Tedavi

Tedavi, DKA ve HHD igin benzer olup, sivi ve elektrolit bozukluklarinin
diizeltilmesini ve insiilin uygulamasini igermektedir. DKA ve HHD’de tedavinin ilk
basamag izotonik sivilarla ekstraseliiler voliimiin arttirilmas1 ve kardiyovaskiiler

durumun diizeltilmesidir. Bu ayrica plazma ozmolaritesini, vazokonstriikksiyonu ve
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stres hormon seviyelerini azaltip, perfiizyonu arttirarak insiilin duyarliligini arttirir.
Ikinci basamak potasyum defisitinin diizeltilmesidir. Serum potasyum diizeyi >3,3
mEQg/L olan orta ve ciddi DKA/HHD hastalarinda diisiik doz insiilin baslanmalidir.
Potasyum diizeyi <3 mEQ/L ise insiilin uygulamasi geciktirilmelidir. Ciinkii insiilin,
potasyumun hiicre i¢ine girisine neden olarak hipokaleminin derinlesmesine neden

olur. Serum potasyum diizeyi arttirildiktan sonra insiilin tedavisi baglanmalidir.

2.3.2.2.1. Sivi1 Tedavisi

Hipovolemi ve hiperozmolariteyi diizeltmek i¢in agresif intravendz sivi ve
elektrolit replasman tedavisi uygulanmaldir. ilk olarak, %0,9’luk sodyum kloriir
(NaCl) ile sivi replasmanina baslanmalidir. Optimal inflizyon hizi hastanin klinik
durumuna baglidir. Eger hasta hipovolemik sokta ise miimkiin oldugunca ¢abuk infiize
edilmelidir. Sok ve kalp yetmezligi olmaksizin hipovolemik hastalarda %0,9’luk NaCl
infiizyon hiz1 ilk birka¢ saatte 15-20 ml/kg/saat’tir. ilk dort saatte maksimum 50
ml/kg’1in altinda olmalidir (84). Ikinci ya da iigiincii saatten sonra replasman tedavisi
idrar ¢ikisina, hidrasyon durumuna ve serum elektrolit diizeyine baghdir. intravendz
stvi bilesimi, diizeltilmis sodyum diizeyine gore tercih edilmelidir. Diizeltilmis
sodyum konsantrasyonu, normal degerin iizerindeki her 100 mg/dl glikoz degeri i¢in
plazma sodyum diizeyine 2 mEq/L eklenerek hesaplanir. Eger diizeltilmis sodyum
konsantrasyonu 135 mEq/L’nin altinda ise %0,9’luk NaCl ile yaklagik 250-500
ml/saat hizinda sivi inflizyonuna devam edilmelidir. Normal ya da yiiksek ise
%0,45’lik NaCl ile 250-500 ml/saat hizinda inflizyona gegilmelidir. Potasyum,
sodyum kadar aktif ozmotik etkiye sahip oldugundan, voliim durumuna bagli olarak,

potasyum replasmani gerekliliginde %0,45°1lik NaCl kullanilabilir.

2.3.2.2.2. Dekstroz Tedavisi

Serum glikoz diizeyi, DKA’da <200 mg/dl, HHD’de <300 mg/dl oldugunda
tedaviye %S5 dekstroz soliisyonu eklenmelidir. Oglisemik DKA hastalarinda,
ketoasidozu tedavi etmek ve hipoglisemiyi 6nlemek i¢in insiilin ve glikoz birlikte
verilmelidir. Bu hastalarda baslangic sivi tedavisine dekstroz eklenmelidir. Sivi
replasman tedavisi, stk hemodinami ve laboratuvar takibi ile izlenmelidir. Ozellikle
kalp ve renal yetmezligi olan hastalar, iyatrojenik sivi yiiklemesine neden olmamak

i¢cin daha sik takip edilmelidir. Hedef, 24 saatte tahmini s1v1 agigin1 yerine koymaktir.
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2.3.2.2.3. Potasyum Tedauvisi

Hemen hemen tiim DKA ve HHD hastalarinda, glikozun ozmotik diiirezinden
ve sekonder hiperaldosteronizmden dolay1 potasyum defisiti mevcuttur. Total viicut
potasyum defisitine ragmen, hastalarin cogunda serum potasyum diizeyi normal veya
artmig olarak bulunur. Bu durum insiilin eksikligi ve hiperozmolariteden
kaynaklanmaktadir. Her iki durum da potasyumun hiicre disina gegisine neden olur
(110).

Serum potasyum diizeyi 3,3 mEq/L’nin altinda ise, intravendz potasyum klorid
(KCI) 20-40 mEg/saat hizinda baglanmalidir. Replasman i¢in verilecek sivi (%0,9 ya
da %0,45 NaCl) hidrasyon durumu, diizeltilmis sodyum diizeyi, kan basinci, replase
edilecek KCl dozu g6z Oniine alinarak tercih edilmelidir. Ciddi hipokalemik
hastalarda, serum potasyum diizeyi 4-5 mEg/L olana kadar agresif potasyum
replasmani (40 mEq/h) yapilmali ve bir saat araliklarla serum potasyum diizeyi
Ol¢iilmelidir. Serum potasyum diizeyi 3,3-5,3 mEq/L arasindaysa, intravendz KCI (20-
30 mEq), serum potasyum diizeyi 4-5 mEqg/L olana kadar her bir litre siv1 igerisine
eklenmelidir. Eger serum potasyum diizeyi 5,3 mEQ/L’nin istiinde ise potasyum

replasmani ertelenmelidir.

2.3.2.2.4. insiilin Tedavisi

Orta veya ciddi DKA/HHD hastalarinda serum potasyum diizeyi 3,3
MEQ/L’nin {istinde ise, her hastada diisiik doz insiilin baslanmalidir. Insiilin
tedavisinin tek geciktirilme endikasyonu, serum potasyum diizeyinin 3,3 mEg/L’nin
altinda olmasidir. Bu durumda insiilin tedavisinin komplikasyonu olarak, kardiyak
aritmiler, kardiyak arrest ve respiratuvar kaslarda giigsiizliik gelisebilir (84,108,142).

Intravenoz regiiler insiilin ve hizli etkili insiilin analoglari, DKA’da esit
etkinlige sahiptir (143). Insiilin tedavisi, serum glikoz konsantrasyonunu (hepatik
glikoz {iiretimini azaltarak) ve keton olusumunu (hem lipolizi hem de glukagon
sekresyonunu azaltarak) azaltir, keton kullanimini arttirir. Lipoliz inhibisyonu igin,
serum glikoz konsantrasyonunu azaltmak i¢in gerekli olandan daha az insiilin gerekir.
Bu yiizden eger uygulanan insiilin dozu, serum glikoz konsantrasyonunu azaltiyorsa,

keton olusumunu durdurmak i¢in fazlasiyla yeterlidir (144).
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Intravendz regiiler insiilin tedavisi, HHD ve orta ya da siddetli DKA’da 0,1
U/kg’dan bolus yapilip, bes dakika i¢inde 0,1 U/kg/saat’ten inflizyona gegilebilir
(145-148). Alternatif olarak baslangi¢ bolus insiilin dozu atlanip, 0,14 U/kg/saat’ten
insiilin inflizyonu baslanabilir (149). Bu intraventz regiiler insiilin dozlari, serum
glikoz diizeyini saatte yaklasik olarak 50-70 mg/dl diisiiriir. insiilin uygulamas1 sonrasi
serum glikoz konsantrasyonu 50-70 mg/dl azalmiyorsa, intravendz yolun aktif olup
olmadigi ve insiilin baglayici filtrelerin bulunup bulunmadig: kontrol edilmelidir. Bu
olasiliklar elendikten sonra insiilin inflizyon hizi, hedef glikoz diisiis hizin1 elde
edinceye kadar birer saat arayla iki katina ¢ikarilmalidir. Glikoz konsantrasyonundaki
diisiis hem insiilin aktivitesini hem de sivi replasmaninin etkinligini gosterir. Tek
basina s1vi replasmanti, ekstraseliiler s1vi hacmini, renal perfiizyonu ve GFR’yi arttirip,
stres hormonlarini azaltarak glikoz konsantrasyonunu saatte 35-70 mg/dl azaltir
(147,150). HHD’de dehidratasyon 6n planda oldugundan, sivi replasmani ile glikoz
diizeyi daha hizl diiser. DKA’da serum glikoz diizeyi 200 mg/dI’nin altina, HHD’de
ise 300 mg/dI’nin altina diistiigiinde intravendz soliisyonlara dekstroz eklenmeli ve
gereklilik halinde insiilin infizyon hizi saatte 0,02-0,05 U/kg disiriilmelidir
(145,151). DKA ve HHD’de glikoz diizeyinin bu degerlerin altina diismesi, beyin
0demi gelisimine neden olabilir.

Hafif DKA’l1 hastalarda, SC insiilin tedavisi tercih edilebilir, ancak yeterli
saglik personeli varliginda uygulanabilir ve siki takip gerekir. Birer saat ara ile kapiller
glikoz olgiilmelidir. Baslangigta 0,3 U/kg SC hizli etkili insiilin enjeksiyonu ile
baslanip, hiperglisemi ve ketoasidoz ¢6ziilene kadar saat bas1 0,1 U/kg dozunda devam
edilmelidir. Hemodinamik olarak stabil DKA hastalarinda, intravendz ve SC insiilin
tedavisi benzer etki ve giivenlige sahiptir (152-154). Ancak SC hizli etkili insiilin
(insiilin lispro, aspart, glulisine) uygulamasi hafif DKA hastalarinda maliyet agisindan
intravendz regiiler insiilin tedavisine gore daha tstiindiir (152,153). Hiperglisemi ve

ketoasidozun diizelmesi i¢in gereken siire her iki rejimde de benzerdir.

2.3.2.2.5. Bikarbonat Tedavisi

Metabolik asidozun diizeltilmesi i¢in sodyum bikarbonat endikasyonlar
tartigmali olsa da, bazi hasta gruplari alkali tedaviden fayda gorebilir (155). Serum pH

diizeyinin <6,9 olmasi, kardiyak kontraktiliteyi azaltir ve vazodilatasyona neden olur.
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Boylece doku perfiizyonu bozulur (156,157). Serum pH diizeyi >7,0 oldugu
durumlarda, insiilin ve sivi replasman tedavisi metabolik asidozu biiyiik oranda
diizelteceginden, bikarbonat tedavisi gerekli degildir. Serum pH diizeyi <6,9 olan
hastalarda, 100 mEq sodyum bikarbonat, 400 ml %0,9’1uk NaCl igerisinde iki saatlik
inflizyon seklinde baglanabilir. Serum bikarbonat diizeyi arttiginda, potasyum
konsantrasyonunu diisiirebilir ve agresif potasyum replasman ihtiyaci dogabilir. Bu
yiizden serum potasyum diizeyi 5,3 mMEQ/L’nin altinda ise 20 mEq KCI, infiize edilen
siviya eklenmelidir. Yagsami tehdit eden hiperkalemi varliginda, asidemik hastalarda
sodyum bikarbonat uygulanmasi, potasyumun hiicre i¢ine gegisine neden olabilir ve
bdylece serum potasyum diizeyi diisiiriilebilir. Endikasyon i¢in kesin serum potasyum
diizeyi tamimlanmamakla birlikte, potasyum konsantrasyonunun 6,4 mEg/L’nin
tizerinde olmasi halinde verilebilir (158).

Venoz pH ve bikarbonat diizeyleri, iki saatlik aralarla kontrol edilmelidir.
Bikarbonat tedavisi, pH >7,0 olana kadar tekrarlanabilir. Bikarbonat tedavisinin
faydalarina yonelik yeterli kanit yoktur. Serum pH’1 6,9-7,14 olan hastalarda mortalite
ve morbiditeyi degistirmemektedir (101,159,160). Serum pH’1 <6,9 olan hastalar ile
ilgili heniiz prospektif randomize kontrollii ¢alismalar yapilmamustir. Bikarbonat
inflizyonu ile serum bikarbonat diizeyi arttiginda, hiperventilasyon azalir ve kandaki
pCO; artar. Artan karbondioksit hizla kan beyin bariyerini gecer ve paradoksal olarak
serebral pH’1 diigiiriir. Bu durum nadir olsa da, nérolojik ¢okiis bu mekanizma ile
aciklanmaktadir (155). Ayni zamanda alkali tedavi ketozisin diizelme siiresini
yavaglatabilir (161,162). Bikarbonat tedavisinin bu potansiyel zararlarindan dolayi,

verilip verilmemesi konusunda tartismalar devam etmektedir.

2.3.2.3. Takip ve izlem

Serum glikoz diizeyi, tedavi baslangicinda saat basi Olglilmelidir. Serum
elektrolitleri, kan iire azotu, kreatinin ve venoz pH (DKA igin), hastaligin ciddiyetine
ve klinik yanita gore 2-4 saat arayla 6l¢iilmelidir. Efektif plazma ozmolaritesi (Posm)
ise serum sodyum ve glikoz konsantrasyonuna gore hesaplanmalidir. Hesaplamada
kullanilan sodyum diizeyi, dl¢ililen sodyum diizeyidir. Diizeltilmis sodyum diizeyi,
hesaplamada kullanilmaz. Posm asagidaki formiiller ile hesaplanabilir.

e Efektif Posm = (2 x Na (mEqg/L)) + (glikoz (mg/dl) / 18)
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e Efektif Posm = (2 x Na (mmol/L)) + (glikoz (mmol/L))

Takip igin arteriyel kan analizi gerekli degildir. Venoz pH degeri, arteriyel pH
degerinden yaklasik 0,3 birim daha disiiktiir (163). Eger kapiller keton 6l¢iim cihazlar
mevcut ise iki saat arayla keton 6l¢limii yapilarak, alternatif olarak tedaviye yanit
degerlendirilebilir (164).

Hiperglisemik krizin diizeldigine dair kanitlar; Ketoneminin diizelmesi (anyon
ac1gmin (<12 mEq/L olmas1) ve serum beta-hidroksibiitirat diizeyinin normallesmesi),
HHD’de bilincin agilmasi ve efektif Posm <315 mOsm/kg olmasi, hastada oral alimin
baslamasidir.

Ketoneminin diizelmesi, direkt olarak serum ya da kapiller beta-hidroksibiitirat
Olgtimii ile takip edilebilir. Aseton, baslica akcigerlerden elimine edilir ve
eliminasyonu oldukga yavastir (165,166). Ciddi bobrek hastaligi olmayan hastalarin
hemen hemen tamaminda, ketonemi diizelme evresinde normal anyon acikl
hiperkloremik metabolik asidoz gelisecektir (167,168). Bu durum, agresif sivi
tedavisinin, ekstraseliiler hacmi ve bobrek fonksiyonunu arttirmasiyla, keton
cisimciklerinin sodyum ve potasyum tuzlart halinde atilmasi sonucu potansiyel
bikarbonat kaybu ile ortaya ¢ikar. Bu asamadan sonra insiilin tedavisinin asidoz iizerine
etkisi olmayacaktir. Hiperkloremik asidoz, bobrekler amonyum klorid (NH3Cl)
salgiladikca ve yeniden bikarbonat olusturduk¢a yavas yavas diizelecektir.

Ketoasidoz DKA hastalarinda gerilediginde ve hasta yemek yemeye
basladiginda, ¢oklu doz SC insiilin tedavisine ge¢ilmelidir. ADA’nin DKA i¢in
Onerisi, Serum anyon aci181 <12 mEq/L, serum bikarbonat diizeyi >15 mEq/L ve venoz
pH >7,30 kriterlerinden en az ikisini karsilayan hastalarda ¢oklu doz SC insiilin
programinin baslatilmasidir. DKA ve HHD oncesi insiilin kullanan hastalarda,
hastanin daha 6nce uyguladigi insiilin rejimi aym sekilde baslanabilir. Insiilin
kullanmayan hastalarda ise bolus ve bazal insiilin de dahil olmak tizere, optimal doza

ulasana kadar giinliik 0,5 ile 0,8 U/kg dozunda ¢oklu insiilin rejimi baglanabilir.

2.3.3. Akut Komplikasyonlarin Tedavisinde Gelisen Komplikasyonlar

2.3.3.1. Hipo/Hiperglisemi ve Hipokalemi

DKA ve HHD tedavisinin en yaygimn istenmeyen sonucu hipoglisemi ve

hipokalemidir. Diisiik doz insiilin rejimleri ve serum potasyum diizeylerinin siki takibi
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sonucu bu durumlarin goriilme sikligi azalmistir (169). Hiperglisemi ise uygun
dozlarda SC insiilin tedavisi baslanmadan, intravendz insiilin tedavisine ara verilmesi

veya durdurulmasi sonucu ortaya ¢ikar.

2.3.3.2. Non-kardiyojenik Pulmoner Odem

Hipoksemi ve nadiren non-kardiyojenik pulmoner édem DKA tedavisinde
geligebilir (170-172). Hipoksemi, alveolar sivi miktarinin artmasi ve akciger
kompliyansinin azalmasiyla, kolloid 0zmotik basingta azalma sonucu meydana gelir.
Akcigerde ralleri ya da artmis alveolar-arteriyal oksijen gradiyenti bulunan DKA’l1

hastalar, pulmoner 6dem gelisimi agisindan risk altindadir.

2.3.3.3. Beyin 6demi

Kontrolsiiz DM’de beyin 6demi, esasen ¢ocuklarda ve DKA durumunda
goriiliir. Vakalarin neredeyse tamamini 20 yas alti hastalar olusturmaktadir (85).
HHD’de ise oldukga nadir goriilmektedir. Semptomlar tipik olarak DKA tedavisinin
baslamasindan 12-24 saat sonra ortaya ¢ikar ancak tedavi baslamadan 6nce de var
olabilir.

Bas agris1 en erken klinik bulgudur. Ardindan letarji ve uyaranlara yanitsizlik
gelisir. Norolojik semptomlar hizla ortaya ¢ikabilir. Nobet, inkontinans, pupil
degisiklikleri, bradikardi ve respiratuvar arrest gelisebilir. Beyin sap1 herniasyonu
gelisirse semptomlar hizla ilerler ve klinik olarak go6zlenebilir papil 6dem
gelismeyebilir. ADA’nin yiiksek riskli hastalarda beyin 6demi gelisimini 6nlemek i¢in
2009 yilinda yayinladigi oneriler;

e Hiperozmolar hastalarda su ve sodyum defisiti kademeli olarak diizeltilmelidir.
Izotonik sivilarla tedavide, replasman hizi ilk saatlerde 15-20 mil/kg/saat’i
gecmemeli ve ilk 3-4 saatte maksimum 50 ml/kg’in altinda olmalidir.

e DKA’da glikoz konsantrasyonu <200 mg/dl, HHD’de <300 mg/dl oldugunda
salin soliisyonlarina dekstroz eklenmelidir. HHD’de hiperozmolarite ve mental
durum diizelene kadar, glikoz diizeyi 250-300 mg /dl diizeyinde tutulmalidir.

Eriskin DKA ve HHD hastalarinda beyin 6deminin tedavisini ve sonuglarini
degerlendiren veriler bulunmamaktadir. Cocuklarda yapilan kiiciik vaka serilerine

gore, mannitol (0,25-1g/kg) ya da hipertonik salin uygulamasinin (%3’liik NaCl 5-10
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ml/kg 30 dakikada) faydali olabilecegi gosterilmektedir (85). Bu miidahaleler plazma
ozmolaritesini arttirmakta ve sivinin beyinden ozmotik hareketi sonucu beyin 6demini
azaltmaktadir. Klinik olarak anlamli beyin 6demi, DKA’l1 ¢ocuklarda %0,3-0,9
oraninda goriiliir ve mortalitesi %20-25 oranindadir (8,173-175). Cocuklarda diyabet
iligkili 6liimlerin %50-80°i beyin 6demi kaynaklidir (8,176).

Cocuklarin biiyiik cogunlugunda yapilan DKA goriintiileme ¢alismalarinda,
norolojik semptom veya bulgu olmadan, ventrikiiler daralma ya da serebral sivi
dagiliminda degisiklikler tespit edilmistir (177-179). Tedavi Oncesi ventrikiil
genigligi, tedavi sonrasi ile kiyaslandiginda, anlamli Gl¢ide daha dar oldugu
goriilmiistiir. Ventrikiiler daralma, mental durum bozuklugu olan ve GKS diistikligi
olan DKA’l1 hastalarda daha yaygindir (179). Klinik olarak beyin hasari i¢in riskli
hastalarda, serebral 6demin ciddiyeti artmistir (13). Serebral 6dem, DKA’l1 gocuklarda
serebral hasarin en ciddi gostergesidir. Yasamin herhangi bir doneminde bir ya da daha
fazla DKA atagi geciren Tip 1 DM’li ¢ocuklarin, DKA atag1 gecirmeyen Tip 1 DM’li
cocuklara oranla hafiza, dikkat ve sozel zeka katsayisinda minimal de olsa azalma
oldugu gorilmistir (180-182). Ayrica MRG’de mikroyapisal degisiklikler ve
hipoksi/iskemiye bagli serebral metabolizmanin bozulmasinin yani sira, ndron hasari
belirteci olan ndron spesifik enolaz seviyelerinde artis tespit edilmistir (181,183).

Beyin 6demi mekanizmasi DKA’da halen net olarak anlasilmis degildir.
Baslangigta yapilan retrospektif ¢alismalarda, intravendz sivi tedavisi uygulanan
cocuklarda beyin hasari sikliginin arttigi gosterilmig, bu nedenle beyin hasarinin
ozmotik degisiklerden kaynaklandigi iddia edilmistir (184,185). Bu teoriye gore
DKA’da hiperozmolar durum, beyin hiicrelerinde intraseliiler ozmolitlerin
birikmesine neden olur. DKA tedavisi sonucu; plazma ozmolaritesi azalir, beyin
hiicrelerinde s1v1 artar, boylece serebral ddem ve KIB artar, sonug olarak beyin hasari
gelisir (184,186,187). Bu ¢alismalara dayanarak, pediyatrik DKA rehberleri yavas sivi
inflizyonlari ile konservatif rehidratasyon stratejileri onermistir. Bu teorinin aksine,
giinimiizde siv1 tedavisi ile pediyatrik DKA’I1 hastalarn mental durumu ve klinik
olarak goriiniir serebral hasar arasinda anlamli iligki tespit edilememistir. Aksine ciddi
DKA’li hastalarda, hizli sivi tedavisi ile mental durumda hizla iyilesme
gerceklesebilecegi gosterilmistir (188). Ayni sekilde basvuru anindaki serum glikoz

konsantrasyonunun, ozmolaritesinin ve bunlarin tedavi sirasindaki degisimlerinin de
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beyin hasari ile iliskisi bulunamamistir (8,174). Bunlarin aksine tedavi sirasinda
sodyum konsantrasyonundaki ufak artiglarin, beyin hasari ile iliskili olabilecegi
gosterilmistir (8). Vaka raporlar1 ve vaka serilerinde DKA’l1 hastalarda, ciddi, hatta
mortal beyin hasar1 ve beyin 6deminin tedavi 6ncesi meydana geldigi, evde 6liimlerin
gerceklestigi  diyabetik c¢ocuklarin otopsi raporlarinda gosterilmistir (189-191).
Caligmalar, klinik olarak belirgin DKA ile iliskili beyin hasarinin %5-19 oraninda acil
serviste DKA tedavisi baglamadan 6nce var oldugunu ve intravendz sivi tedavisinin
tek basina beyin hasarindan sorumlu olamayacagini géstermektedir (8,173).

Norolojik semptom ve bulgular1 olan DKA hastalarinin  radyolojik
incelemelerinde, atak sirasinda hastalarin  %39’unda beyin 6demi varligi
gosterilememis ancak saatler ile giinler sonrasinda beyin 6demi gelismistir (9). Bu
bulgular dogrultusunda beyin 6deminin ana patoloji degil, hipoksik-iskemik beyin
hasar1 sonucu hiicresel enerji yetersizliginden kaynaklanan sonu¢ oldugu One
striilmektedir. Difiizyon agirliklh MRG ¢alismalari, DKA’da subklinik beyin
6deminin, beklenenin aksine intraseliiler siv1 artisiyla degil, ekstraseliiler alanda sivi
birikimi sonucu meydana geldigini yani vazojenik oldugunu gostermistir
(15,192,193). Bu duruma, DKA’da kan beyin bariyerinin fonksiyonunun
bozulmasinin neden olabilecegi 6ne siiriilmektedir (194,195).

Glincel teoriler ve kanitlar; DKA’nin serebral hipoperfiizyona neden
olabilecegini ve bu hipoperfiizyon/reperfiizyon siirecinin DKA ile iligkili beyin
hasarinin sonucu olarak ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir. Hayvan deneylerinde,
MR spektroskopi kullanilarak yapilan 6l¢iimlerde, DKA durumunda beyinde laktat
seviyelerinde artig, yiiksek enerjili fosfat diizeylerinde azalma ve ndronal biitiinliigiin
belirteci olan N-asetil/kreatinin oraninda azalma tespit edilmistir (195). DKA iliskili
beyin hasari nedeniyle dlen hastalarin otopsilerinde, benzer sekilde hipoksik/iskemik
beyin hasar1 bulgulari tespit edilmistir (196-198). Klinik g¢aligsmalar serebral kan
akimini etkileyen dehidratasyon ve hipokapni gibi durumlarin, beyin hasar ile giiglii
bir iligkisi oldugunu gostermektedir (8)(13). Tedavi 6ncesi DKA’da beyin kan akimini
degerlendiren calismalar olmamakla birlikte, DKA tedavisi siiresince beyin kan
akimin1 degerlendiren bazi caligmalar mevcuttur. Bu ¢alismalarda, ekstraseliiler sivi
igeriginin artmasiyla birlikte serebral kan akiminin arttifi ve vazojenik odem ile

uyumlu bulgular gosterilmistir (15,192,193). Yine tedavi sirasinda kizilGtesi
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spektroskopik 6l¢timlerde, artan metabolik ihtiyaglar sonucunda kan akimi ve bolgesel
serebral perflizyonda artma oldugu gosterilmistir (192). Bu anormal serebral kan akimi1
artisi, DKA diizeldikten saatler sonra devam edebilir. Transkraniyal doppler USG
calismalarinda da DKA sirasinda serebral otoregiilasyonda anormallikler tespit
edilmistir (199,200).

Serebral kan akimindaki degisiklikler, DKA iliskili beyin hasarinda rol
oynuyor goriinse de tek basma yeterli degildir. Calismalar, DKA sirasinda
inflamatuvar faktorlerin de iskemik hasara yatkinlig: arttirarak, beyin hasarina neden
olabilecegini gostermektedir. DKA, belirgin sistemik inflamasyona neden olur ve
cesitli inflamatuvar faktorler noroinflamasyona ve kan-beyin bariyerinin
fonksiyonunun bozulmasina neden olur (201-204).

Beyin hasari i¢in risk faktorleri; bagvuru aninda ciddi asidoz varligi, yiiksek
kan {ire azot diizeyi, diisik pCO2, 6l¢iilen sodyum diizeyinin tedavi ile birlikte
yiikkselmemesi ve ozellikle 5 yas altinda yeni baslamis diyabet olarak siralanabilir.
Ayrica pediyatrik DKA vakalarinda bikarbonat tedavisi de beyin hasari riskini
arttirmaktadir ve Ozellikli durumlar disinda pediyatrik hasta grubunda
onerilmemektedir (8,205). Pediyatrik hastalarda beyin 6demi klinik tani kriterleri
Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 6. Beyin Odemi Klinik Tam Kriterleri

Beyin Odemi Klinik Tam Kriterleri

Minor Kriterler

1. Bas agris1 — Bas agrist sik basgvuru sikayeti olmasina ragmen, tedavi
sirasinda bas agrisinin  kotiilesmesi ya da tekrarlamasi  durumunda

stiphelenilmelidir.

2. Kusma — Tedavi sirasinda gelisir ve tekrarlarsa stiphelenilmelidir.

3. Irritabilite, letarji, uyku hali — Bu bulgularin ézellikle tedavi sirasinda

ortaya ¢ikmasi ve kdtiilesmesi siiphe uyandirir.

4. Kan basina yiiksekligi — Diyastolik kan basincinin >90 mmHg olmasi

Major Kriterler

1. Tedavi basladiktan sonra ajite davraniglar, biling ve mental durumda

degisiklik olmas1

2. Kalp atimi hizinda beklenmedik azalma — intravaskiiler voliim ya da uyku

durumu ile iligkili olamayacak bi¢imde dakikada 20 atim azalma

3. Yas ile uyumsuz inkontinans olmasi

Tam Kriterleri

(Beyin hasari, Kafa I¢i Basing Artis1, Herniasyon Bulgulari)

1. Agrili uyarana anormal motor ve sdzel yanit

2. Dekortike ya da deserebre postiir

3. Anormal pupiller yanit ya da diger kraniyal sinir paralizileri — ekstraokiiler
kas hareketleri (111, IV, V1. sinir), pupil dilatasyonu ve reaktivitesi (I, I11.

sinir)

4. Anormal norojenik respiratuvar patern — apne, Cheyne-Stokes solunumu,

anormal tasipne

e Bir tani kriteri varlif1 veya

e Iki major kriter varlig1 veya

e Bir major ve iki minor kriter varlig veya

e Bir major ve bir mindr kriter varliginda (<5 yas ¢ocuklar i¢in) acil tedavi

baglanmalidir (9).
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2.4. BEYIN ODEMIi TANISINDA OKULER ULTRASONOGRAFIi
KULLANIMI

Optik sinir (ikinci kraniyal sinir), aslinda beynin bir uzantisi olup ¢evresinde
dura mater, araknoid mater ve pia mater mevcuttur. Embriyogenez sirasinda optik sinir
orbita i¢ine diensefalondan gelmekte ve optik sinir kilifi meninksin ti¢ katmanini da
icermektedir. Beyin omurilik sivisi, intraorbital subaraknoid mesafeye de
gegmektedir. Boylece beynin igindeki herhangi bir basing artisi, intraorbital
subaraknoid mesafede de goriilebilmektedir. Optik sinir, subaraknoid mesafe ve optik
sinir kilift intrakraniyal patolojilerden direkt etkilenmektedir. Bu nedenle okiiler USG
ile yapilan optik sinir kilif ¢ap1 dl¢iimii bize KIB artis1 hakkinda bilgi vermektedir
(206).

Goz, orbitada yiizeyel olarak yerlesmis i¢i sivi dolu bir yapidir ve bu sebeple
ultrason ile goriintiilenmesi en kolay yapilar arasinda yer almaktadir. Orbita ile ilgili
patolojilerin tanisinda BT ve MRG ¢ok degerli bir yere sahip olsalar da USG gibi hizli,
basit ve gercek zamanli goriintii saglama 6zelliklerine sahip degillerdir.

Giiniimiizde artmis KiB tespitinde papil 6dem taramasi igin yapilan
fundoskopik muayene, BBT veya MRG gibi ileri goriintiilleme yontemleri ve direkt
intratekal intrakraniyal basing monitdrizasyonu olmak iizere 3 yontem mevcuttur.
Artmis KiB nedenli biling durumunda dalgalanma olan hastalar; artnuis KiB tanisi
koymada hizli, efektif, noninvaziv ve tasmabilir bir tani1 aracindan biiylik yarar
saglayabilirler. OSKC ile KIB artis1 arasindaki korelasyon kabul gdrmiistiir (207—
209). OSKC’nin USG ile olgiilmesi klinik olarak dnemlidir. Optik sinir kilifinin i¢
tabakasi, merkezi sinir sisteminden koken alan subaraknoid araligin bir uzantisidir.
Travma, kitle etkisi, KiB artis1 ve malign hipertansiyona yanit olarak genisler (207—
210)

Okiiler USG’nin klinik endikasyonlari, akut gorme kaybi, géz veya yiiz
travmasini takiben gelisen potansiyel goz yaralanmalarinin degerlendirilmesi ve bas
agrist veya biling degisikligi olan hastalarda artan KiB’in indirekt olarak
degerlendirilmesini kapsamaktadir (211).

Aksiyal diizlemde 6n kamara, iris, lens, siliyer cisim kolaylikla se¢ilebilir. G6z
kiiresi 0n ve arka kamara olarak adlandirilan iki biiyiik sivi dolu segmentten olugur

(Sekil 3). Ekoliisen ak6z hiimor 6n kamarayi doldururken, vitr6z hiimér arka kamaray1
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doldurur. Geng ve saglikli bir gbzde akdéz ve vitroz hiimor anekoik olarak izlenir.
Retina, koroid ve sklera, patoloji olmadig: siirece ayirt edilemeyen yapilardir. Gz
kiiresi daire seklinde izlenmelidir. Optik sinir kiirenin posteriorundan dik sekilde ¢ikan
hipoekoik, etrafi ekojenik yag dokusu ile ¢evrili bant seklinde izlenir. OSKC 6lgiimleri
globun 3 mm arkasindan yapilir. Yetiskinlerde normal OSKC 5 mm’nin altinda olarak
tanimlanmistir. 1 ila 15 yas arasindaki ¢ocuklarda 4,5 mm'nin altinda, 1 yas alti
bebeklerde 4 mm'nin altinda olmalidir (207-209). Ekstraokiiler kas hareketleri
(kraniyal sinir) ve pupil fonksiyonlari, cok miktarda periorbital dem mevcut iken ve
goz kapagmna retraksiyon uygulanamadigi  durumlarda ger¢ek zamanli

degerlendirilebilir (212).

Transducer

Anterior chamber
Lens

Optic nerve
Optic nerve sheath

Sekil 3. Uygulama esnasinda goriintiilenecek yapilarin anatomik yerlesimi

G0z kiiresi sivi ile doludur, yiizeyseldir ve USG dalgalariin iletimini sekteye
ugratacak dogal engel bulunmamaktadir. Kalem boyutlarinda 6zellesmis transduser ile
anestezi uygulanmig goze okiiler USG uygulayan oftalmologlarin aksine acil USG
yiiksek frekansl lineer prob (7-15 MHz) aracilig1 ile kapal goz kapagina uygulanir
(Sekil 3). Okiiler USG uygulamast i¢in kullanilan jelin steril olma gerekliligi
bulunmamaktadir. Buna karsin hafif de olsa gozde olusabilecek irritasyonu
engellemek agisindan seffaf bir materyal kullanilabilir (213). Hastanin pozisyonu,

hastanin klinik 6ykiisiine gore degisebilir. Hastalara tipik olarak supin veya yar1 dik
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sekilde pozisyon verilebilir. Omurga hasar1 olabilecek travma hastalart supin
pozisyonda kalirken, diger hasta gruplari1 kismi olarak oturur pozisyon veya tamamen
dik pozisyon alabilirler. Operatoriin sag eli dominant ise cihaz ile beraber hastanin
sagina geemelidir. Acil okiiler USG degerlendirmesinde sadece standart gri skala

kullanilmas: yeterlidir (211).

0 r
SMALL_PART
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TIB 0.3
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DTCE Med
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0dB
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Fr742

D1 =3.0mm D2 = 3.8mm

Sekil 4. Ultrasonografik olarak optik sinirin yerinin bulunmasi

Goriintiilemeye baslamadan once hastanin kapali géz kapagmnin iistii bol
miktarda jel ile kaplanir ve periorbital boslugun tamamina jel doldurulur. Bu
uygulamadaki asil amag probun jel {istiinden yeterli goriintiiyii saglamas1 ve boylece
hastanin gézkapag ile direkt olarak temas etmesine gerek kalmamasidir. Diger acil
USG uygulamalarinda oldugu gibi prob gostergesi transvers diizlemde hastanin
sagina, sagittal diizlemde hastanin bagina dogru yonlendirilmelidir (Sekil 4). Proba en
yakin objeler goriintiileme ekraninin en istiinde yer alacaktir (214).

Operator prob ile géz kapagi arasindaki mesafeye 6zellikle dikkat etmelidir.
Goz kiiresinin istiine direkt basing uygulamaktan kacinmalidir. Probu hastanin g6z
kapagi ile temas ettirmek disiik kaliteli gorlintii alinmasina sebebiyet verecektir ve

operatoriin kolunun yorulmasi ile birlikte en sonunda goz kiiresinin {istiinde artan
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basinca neden olacaktir. Operatdr hipotenar bolgeyi ve kiiciik parmagini, vakanin
burnunda ve yiiziiniin orta bolgesinde sabitler ise kolunun yorulmasindan kaginir ve
boylelikle daha kaliteli goriintiiler elde etmis olur (214). Goriintiiniin kalitesi ag1
bagimlidir. Gonderilen dalgalar, goriilmesi amaclanan objeye dik olarak
gonderilebildigi siirece ses dalgalar biiylik oranda proba geri donecek ve bu sekilde
daha kaliteli goriintiiler elde edilecektir. Goz kiiresinin tamaminin goriilebilmesi igin
probun, globun tamamindan goriintii almas1 gerekir. Optik sinir kilifin1 dik aciyla

gorebilmek i¢in, hastadan gozlerini burnuna dogru yonlendirmesi istenmelidir (211)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA TASARIMI, ARASTIRMA EVRENI VE ORNEKLEM
SECIiMi

Bu tez caligmasi prospektif, kesitsel, tanimlayici bir calisma niteligindedir.
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde 15/11/2017 ile 15/02/2018 tarihleri
arasinda Acil Tip Klinigi’ne basvuran, dislama kriterlerini karsilamayan ve primer
bakimu tistlenen hekimin laboratuvar tetkikleri gondermeye karar verdigi, hiperglisemi
saptanan hastalar calismaya alindi.

Calismamiz S.B.U. Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’'nda 09.11.2017 tarihli 1102 karar numarasi ile onaylandiktan sonra
calismaya baglandi. Acil servis 24 saat usulii ile ¢calistigindan, ¢alisma da 3 ay siireyle
24 saat ara vermeden devam etti. Acil servise bagvuran hiperglisemi saptanan her
hasta, ¢alismaci tarafindan dislama kriterleri agisindan degerlendirildi ve yatak basi
USG ile her iki gozden OSKC 6l¢timii yapildi. Hastanin ¢caligmaya alinmasi ile birlikte
tedavi siirecinde herhangi bir degisiklik yapilmadi. Calismaya alinan tiim hastalarin
aydmlatilmis onami alindi. Hasta onam vermeye yetkin degil ise (gérme ve konusma
ozirli, mental yetersiz ve acil tibbi bakim gerektirir durumda olmak) onam birinci

derece yakinindan alindu.

3.2. HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI

Calismamizdaki dahil edilme kriterleri;

1. 18 yas ve lizerinde olmak

2. Acil serviste ilk degerlendirme sonrasi hiperglisemi saptanmasi

3. Klinisyen tarafindan kan sekeri diisiiricii tedavi baslanma karari
alimmast

Dislama kriterleri ise;

1. Kardiyak veya solunum arresti

2. Acil girisimsel tedavi (operasyon, kateter gibi) ihtiyaci olan ve acil
serviste takibi gerceklesmeyecek olan hastalar

3. OSKC artisina neden olabilecek nedenler (klinik olarak KiB artist
stiphesi olmaksizin -optik noérit, optik sinirin araknoid Kisti, optik sinir travmasi,

anterior orbital kitle, kaverndz siniis Kitlesi-, klinik olarak KIB artis1 siiphesi ile birlikte
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-kafa i¢i yer kaplayan olusum/kitle, psodotiimdr serebri, vendz siniis trombozu,
intrakraniyal enfeksiyoz/inflamatuvar siiregler)

Calismadan ¢ikarilma kriterleri ve bu durumda yapilacak uygulamalar

o Tedavi sonrasinda bilingte kdtiilesmesi olan hastalar
o Acil servis takibi sirasinda kardiyak veya solunum arresti gelismesi
o Tedavi sonrasi ikinci kez OSKC 6l¢iimiinii kabul etmeyen hastalar ya

da hastanin ¢alismanin herhangi bir siirecinde rizasini geri ¢ekmesi
. Calismaya alindiktan sonra ¢ikarilan hasta dosyalari toplanip ¢alisma
sonrasinda kayip veri olarak rapor edilecektir.
Verilerin standart bir sekilde toplanabilmesi i¢in veri toplama formu kullanildi.
Bu form ile asagidaki bilgiler calisma siiresince diizenli olarak kayit edildi;
Hastanin ad1 soyad1
Hastanin dosya numarasi
Hastanin yas1 ve cinsiyeti
Hastanin acil servise bagvuru tarihi ve saati
Hastanin gelis satiirasyonu
Hastanin gelis tansiyonu
Hastanin gelis nabz1

Hastanin gelis atesi

© o N o gk~ w D P-

Hastanin komorbid hastaliklari

[ERY
o

. Hastanin tedavi 6ncesi USG’de sag ve sol OSKC’leri

-
-

. Hastanin tedavi sonras1 USG’de sag ve sol OSKC’leri

=
N

. Tedavi oncesi pH degeri

=
w

. Tedavi 6ncesi bikarbonat degeri

[EEN
N

. Tedavi Oncesi idrarda keton diizeyi

=
(6]

. Tedavi dncesi anyon ag1g1

=
»

. Tedavi Oncesi ozmolaritesi

[EY
\l

. Tedavi Oncesi potasyum seviyesi

[EY
oo

. Tedavi 6ncesi sodyum seviyesi

=
O

. Tedavi oncesi ve sonrasi kan sekeri diizeyi

N
o

. Hastanin son ti¢ ay i¢indeki HgAlc degeri
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3.3. YONTEM

Hiperglisemik durum, kan glikoz diizeyi >250 mg/dl olarak tanimlandi. Acil
servise bagvuran, diglama kriterlerini karsilamayan hiperglisemik hastalarin
demografik bilgileri, vital bulgulari, biling durumu, pH, bikarbonat, spot idrar keton
diizeyi, anyon agikligi, ozmolaritesi, sodyum ve potasyum diizeyi, tedavi oncesi ve
sonrasi kan glikoz diizeyleri ve OSKC olgiimleri olgu rapor formuna sonografiyi
uygulayan hekim tarafindan kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalarin General
Electric Carescape V100 Dynamape SH612260165SA cihaz ile arteriyel tansiyon,
nabiz, solunum sayisi, ates ve satiirasyonu igeren vital bulgulart 6l¢iildii ve hastayi
primer degerlendiren hekim tarafindan hasta dosyasina kaydedildi. Kan glikoz diizeyi
250 mg/dI’nin tizerindeki diyabetik olan veya olmayan hastalarin tedavi baglamadan
once ve/veya tedavi baglangici ile es zamanl olarak, Siemens Acuosun P500 USG
cihazi kullanilarak sag ve sol gozlerinden OSKC 6l¢iildii. Okiiler USG uygulamasi
cihaz “ocular imaging” moduna ayarlanarak ve 10 MHz yiizeyel doku probu
kullanilarak yapildi. Olgiimler, kisiler aras1 dlgiim farkliliklarii engellemek igin,
okiiler USG konusunda egitimli ve ¢alisma igin yeterli sayida OSKC 6l¢iimii yapmis
olan calisma yazari (Dr. Siileyman ALPAR) tarafindan gerceklestirildi. Hasta supin
pozisyonda yatirilarak, yatak bas1 yaklasik 20° yiikseltildi. Biitiin hastalara sag ve sol
gozden, tedavi dncesi ve/veya baslangici ile es zamanlit OSKC 6l¢iimii yapildi. Goz
kiiresi, steril ve suda ¢dziinebilen USG jeli ile dolduruldu. Olgiimler, kapali goz teknigi
kullanilarak, bilingli hastalarda orta hat bakisi saglanarak, goz kiiresine baski
uygulamadan, uygulayici tarafindan nazal kemik {izerinden destek alinarak yapildu.
Glob ve optik sinir kilifi, transvers ve sagittal diizlemde tarandi. Probun imleci
hastanin sag tarafin1 gosterecek sekilde, her bir g6z i¢in transvers ve longitudinal ayri
ayr1 0l¢limler yapildi. Her g6z i¢in ayn1 zamanda transvers ve longitudinal 6l¢iimlerin
ortalamasi alinip, ortalama OSKC degeri olarak hesaplandi. Imlegler optik sinirin dis
kontiirlerine yerlestirildi ve papilladan 3 mm posteriorda, imleglere dik olacak sekilde
Olgtim yapildi (Sekil 5). Ultrasonografik olgtimler yapilan 6n degerlendirme ile

yaklagik 2 dakika icerisinde sonlandirildi. Tiim veriler kayit altina alindu.
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Sekil 5. OSKC &l¢timil yapilan hastanin sonografik goriintiisii

3.4. ISTATISTIK

Calismaya dahil edilen hastalarin verilerinin kaydedilmesi ve istatistiksel
analizi i¢in SPSS 22.0 for Windows programi kullanildi. Calismaya alinan ve
Ol¢iimleri yapilan hastalarin verileri; hastaya ait yas, cinsiyet, idrar ketonu, sistolik kan
basinci, diyastolik kan basinci, nabiz, SatO-, ates, pH, bikarbonat, potasyum, sodyum,
Posm, HgA 1c, tedavi 6ncesi ve sonrasi glikoz diizeyi ve OSKC 6l¢iimii, delta glikoz
diizeyi, delta OSKC olgiimii ve sonug (taburcu, servis yatisi, yogun bakim yatisi)
parametreleriydi. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin
dagilimi Kolmogorov-Simirnov testi ile dlgiildii. Bagimli nicel verilerin analizinde
Wilcoxon testi kullanildi. Korelasyon analizinde Spearman korelasyon analizi
kullanildi.

34



4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil
Servisi’ne 15.11.2017 ile 15.02.2018 tarihleri arasinda hiperglisemi tanisiyla 684 hasta
bagvurdu. 305 hasta i¢in calismayr yapan hekim haberdar edildi. Primer hekimi
tarafindan 43 hastaya kan sekeri diisiiriicii tedavi planlanmadi. Kan sekeri diistiriicti
tedavi planlanan 262 hastadan 45’i 6lgim oncesi tedavi aldigindan, 71’i ¢alismaya
katilmak i¢in onam vermediginden, 15’1 18 yas alt1 oldugundan, 43’{inde acil girigim
gerektirir patoloji saptandigindan, 28’inde KiB artisia sebep olabilecek patoloji
saptandigindan, 14’tinde 6l¢lim Oncesi arrest gelistiginden bu hastalar ¢alismaya dahil
edilemedi. Kan sekeri diisiiriicii tedavi oncesi 46 hastaya okiiler USG yapilmasi
planlandi. Bu hastalarin 4’{inde uygun sonografik goriintii elde edilemediginden,
8’inde ilk anamnezde belirtilmeyen gecirilmis okiiler cerrahi Oykiisii oldugundan
caligmaya dahil edilemedi. Calismanin yapildigi doénemde Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Servisi'ne bagvuran,
hiperglisemi saptanan toplam 34 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalardan 3’{iniin
acil servisten tedavisi tamamlanmadan ayrilmasi, 7’sinin ikinci 6l¢lim i¢in onam
vermemesi, 2’sinin yogun bakima yatiginin yapilmasi, 4’iiniin de dis merkeze sevk
edilmesinden dolay1 bu 16 hastada ikinci 6l¢iim yapilamadi (Sekil 6).

Tedavi Oncesi ve sonrast OSKC Ol¢iimii yapilan hasta sayis1 18 idi.
Hiperglisemik siire¢ degerlendirilmesi i¢in istatistiksel veriler 34 hasta iizerinden
yapilirken, OSKC degisim hesaplamas1 i¢in analizler 18 hasta lizerinden yapildi.
Tedavi 6ncesi ve sonrast OSKC 6l¢iimii yapilan hastalarin 11’1 (%61,1) kadin, 7’si
(9%38,9) erkekti. Calismaya dahil edilen hiperglisemik hastalarin 22’si (%64,7) kadin,
12°s1 (35,3) erkekti. Calismaya dahil edilen vakalarin OSKC 6l¢iim ve laboratuvar
degerlerinin minimum, maksimum, median, ortalama ve standart sapma degerleri

Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Vakalarin OSKC Olgiim ve Laboratuvar Degerlerinin Analizi

Min-Mak Medyan Ort.+s.s/n-%

Yas 33,0-90,0 57,0 58,1142
Cinsiyet Kadin 22-64,7%

Erkek 12-35,3%
Idrar Yok 23-67,6%
Ketonu Var 11-32,4%

Taburcu 22-64,7%
Sonug Servis 10-29,4%

Yogun Bakim 2-5,9%
Sistolik Basing (mmHg) 106-220 136,5 137,8+20,1
Diyastolik Basing (mmHQ) 57-110 69,5 71,8+11,3
Nabiz (/dK) 71-181 95,0 100,1£21,9
SPO; (%) 89-100 95,5 95,14+2,6
Ates (°C) 34,9-37,3 36,5 36,4+0,6
Sag OSKC (mm)
Tedavi Oncesi Olgiim 3,10-5,50 4,05 4,10+0,59
Tedavi Sonrasi Olgiim 3,10-5,50 4,15 4,16+0,65
Delta -2,00-1,30 0,10 -0,01+0,89
Sol OSKC (mm)
Tedavi Oncesi Olgiim 3,10-5,70 4,00 4.24+0,73
Tedavi Sonras1 Olgiim 3,20-5,10 4,40 4,34+0,53
Delta -1,40-1,20 -0,35 -0,18+0,73
Ortalama OSKC (mm)
Tedavi Oncesi Olgiim 3,15-5,55 4,00 4,17+0,57
Tedavi Sonras1 Olgiim 3,15-5,25 4,25 4.25+0,55
Delta -1,50-1,10 -0,08 -0,09+0,76
Glikoz (mg/dl)
Tedavi Oncesi 314-703 466,0 471,24107.,3
Tedavi Sonrasi 122-200 184,0 176,2+25,2
Delta 144-427 231,5 254,5+88.8
pH 7,0-7,5 7,4 7,4+0,1
HCO3; (mmol/L) 8,4-28,8 24,7 24,0+4,8
K (mmol/L) 3,3-6,1 4,3 4,44+0,7
Na (mmol/L) 126,0-137,0 132,0 131,9+2,7
Ozmolarite (mOsm/L) 282-313 298,0 297,7+6,6
HgbAlc (%) 6,0-14,4 10,1 9,9+2.3

OSKC: optik sinir kilif cap1, min: minimum, mak: maksimum, ort: ortalama, s.s:

standart sapma, K: potasyum, Na: sodyum, HCOs: bikarbonat.
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Calismamizda hastalarin  tedavi

Oncesi ve

sonrasi

OSKC olgiimleri

karsilastirildiginda sag gozden ve sol gozden yapilan transvers ve longitudinal

Olclimlerin ortalamasi ile her iki goziin ortalama OSKC 6l¢limlerinde tedavi oncesi,

tedavi sonrasi ve delta OSKC ol¢iimleri arasinda istatistiksel olarak anlami fark

olmadig1 saptandi (Tablo 8). Hastalarin tedavi dncesi glikoz diizeyleri en diisiik 314
mg/dl, en yiiksek 703 mg/dl olarak bulundu (ortalama 471,2+107,3 mg/dl). Tedavi

sonrasi en disik 122 mg/dl, en yiiksek 200 mg /dl olarak saptandi (ortalama

176,2+25,2 mg/dl), (Tablo 7). Tedavi sonrasi glikoz degerinde tedavi 6ncesine gore

istatistiksel olarak anlamli diisiis saptandi (Tablo 8).

Tablo 8. Sag, sol ve ortalama OSKC* degerleri ile glikozun tedavi 6ncesi, sonrasi ve

delta 6l¢timleri agisindan istatistiksel analizi

Min-Mak Medyan Ort.£s.s p
- | Tedavi Oncesi 3,10-5,50 4,05 4,10+0,59
;%n % Tedavi Sonrast 3,10-5,50 4,15 4,16+0,65 0,844%
© | Delta -2,00-1,30 0,10 -0,010,89
- | Tedavi Oncesi 3,10-5,70 4,00 4.2440,73
E % Tedavi Sonrasi 3,20-5,10 4,40 4,34+0,53 0,226%
© | Delta -1,40-1,20 -0,35 -0,18+0,73
O Tedavi Oncesi 3,15-5,55 4,00 4,17+0,57
§ % | Tedavi Sonrast ~ 3,15-5,25 4,25 4,25:0,55 0,663
© | Delta -1,50-1,10 -0,08 -0,09:£0,76
N Tedavi Oncesi 314-713 466 471,2+107,3
= ¥ | Tedavi Sonrasi 122-200 184 176,2+25,2 0,001%W
O Delta 144-427 2315 254,5+88,8
"Wilcoxon test, min: minimum, mak: maksimum, ort: ortalama, s.s:
standart sapma, OSKC: Optik sinir kilif ¢cap1
*OSKC olgtimleri ‘mm’ olarak belirtilmistir.
**QGlikoz 6l¢iim birimi ‘mm/dl” olarak belirtilmistir.
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Ayn1 zamanda, tedavi dncesi, sonrasi ve delta OSKC 6l¢iimleri sag ve sol goz

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9. Tedavi 6ncesi 6l¢iim, tedavi sonrasi 6l¢tim ve delta OSKC 6l¢iimlerinin sag

g0z ve sol goz agisindan istatistiksel analizi.

OSKC* Sag Sol 0
Ort.+s.s Medyan Ort.£s.s Medyan

Tedavi Oncesi 4,10+0,59 4,05 4,24+0,73 4,00 |0,260%

Tedavi Sonrast 4,16+0,65 4,15 4,34+0,53 440 |0,111%

Delta -0,01+0,89 0,10 -0,18+0,73 -0,35 |0,295%

“Wilcoxon test, Ort: ortalama, s.s: standart sapma, OSKC: Optik sinir kilif ¢ap1

*OSKC 6lglim birimi ‘mm’ olarak belirtilmistir.

Calismaya alinan hastalarin verilerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi
Tablo 10’da gosterilmistir. Yas, sistolik ve diyastolik kan basing¢lari, nabiz, SatOo,
tedavi 6ncesi ve sonrasi glikoz diizeyleri, pH, bikarbonat, HgAlc, sodyum, potasyum,
ozmolarite ile sag OSKC (tedavi dncesi 6l¢iim — tedavi sonrasi 6lgiim — delta 6lgiim),
sol OSKC (tedavi dncesi 6l¢giim — tedavi sonrasi 6l¢iim — delta 6l¢lim), ortalama OSKC
(tedavi dncesi 6l¢lim — tedavi sonrasi 6l¢tim — delta 6l¢lim) arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon gozlenmedi (Tablo 10). Hastalarin atesi ile tedavi sonrasi 6lgiilen
sag OSKC (p=0,047), sol OSKC (p=0,002), ortalama OSKC (p=0,008) arasinda
pozitif korelasyon saptandi. Ates ile delta OSKC arasinda anlamli negatif korelasyon
saptand1 (p=0,007). Ates ile tedavi oncesi Ol¢iilen sag OSKC, sol OSKC, ortalama
OSKC arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi saptandi (Tablo 10).
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Tablo 10. Verilerin Istatistiksel Olarak Karsilastirilmasi (Spearman korelasyon).

Sag OSKC

Sol OSKC

Ortalama OSKC

TO

TS

Delta

TO

TS

TO

TS

Delta

-0,213
0,227

o -

0,267
0,284

-0,161
0,524

-0,274
0,117

-0,041
0,873

-0,278
0,112

0,139
0,582

-0,159
0,529

-

-0,124
0,522

1c

-0,107
0,705

-0,095
0,737

0,146
0,448

0,335
0,223

0,062
0,750

0,032
0,909

-0,181
0,519

-0,004
0,983

-0,296
0,234

0,322
0,192

-0,127
0,473

-0,402
0,098

-0,099
0,578

-0,300
0,226

0,319
0,197

-0,046
0,798

DB | SB | HOA | yag

0,052
0,838

-0,080
0,753

-0,182
0,303

-0,165
0,512

-0,102
0,567

0,048
0,851

-0,139
0,583

0,031
0,863

Nbz

-0,034
0,893

-0,223
0,375

-0,069
0,700

0,045
0,858

-0,022
0,900

-0,006
0,980

-0,281
0,259

-0,163
0,357

Sk
O')

0,238
0,342

-0,259
0,300

-0,293
0,093

0,008
0,974

-0,296
0,089

0,207
0,409

-0,288
0,247

-0,186
0,291

T =0 -0 =C =[O = |T

Ates

0,474
0,047

-0,508
0,031

0,047
0,793

0,673
0,002

-0,008
0,966

0,601
0,008

-0,608
0,007

Glikoz

0,294
0,091
-0,344
0,229
0,383
0,117

TO

TS

ta

Del

-0,100
0,692
0,042
0,886
-0,077
0,793

0,198
0,430
-0,188
0,519
0,178
0,542

0,253
0,149
0,089
0,762
0,447
0,063

0,021
0,935
0,085
0,773
0,173
0,554

0,369
0,052
-0,161
0,583
0,243
0,052

-0,088
0,728
0,022
0,940
0,060
0,840

0,167
0,507
-0,073
0,804
0,099
0,736

-0,267
0,133

pH

0,353
0,151

-0,361
0,142

-0,064
0,724

0,093
0,715

-0,190
0,289

0,283
0,255

-0,300
0,227

0,016
0,928

HC
03

-0,039
0,877

0,176
0,485

0,067
0,710

-0,028
0,912

0,060
0,740

-0,097
0,703

0,119
0,638

-0,047
0,792

0,049
0,845

0,054
0,833

0,020
0,912

-0,384
0,115

0,081
0,648

-0,064
0,802

0,089
0,724

0,122

(3+1
< 0.492

0,111
0,662

0,112
0,659

-0,019
0,914

0,039
0,876

-0,002
0,993

0,093
0,713

0,096
0,705

| =0 - 0O =T = — T =~ T =

0,142
0,424

e
N
@)

©

0,202
0,421

0,008
0,976

0,185
0,294

0,103
0,685

0,764

0,253
0,149

0,186
0,461

0,048
0,851

OSKC: optik sinir kilif cap1, TO: tedavi 6ncesi, TS: tedavi sonrasi, SB: sistolik basing,

DB: diyastolik basing, Nbz: Nabiz, K: potasyum, Na: sodyum, Ozm: ozmolarite
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada amag Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi acil servisine belirlenen tarihleri arasinda bagvuran hiperglisemik hastalarin,
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi normoglisemi saglandiginda 6lgiilen OSKC degerleri
arasinda fark olup olmadigini ortaya koymakti. Hiperglisemik durum ile KiB
arasindaki iliskinin noninvaziv bir yontem olan sonografik OSKC ol¢iimii ile
degerlendirilip degerlendirilemeyecegini tespit etmeye calistik. Bagimli degiskenler
ile yapilan ¢alismamiz sonucunda, acil servise basvuru aninda hiperglisemi saptanan
hastalarin kan sekeri diisiiriicii tedavi oncesi OSKC olgtimleri ile tedavi sonrasi
normoglisemi saglandig1 andaki OSKC 6l¢timleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark olmadigimi tespit ettik.

Giiniimiize kadar yapilan calismalarda KIB artis1 ve beyin ddeminin 6zellikle
pediyatrik yas grubunda ciddi mortalite sebebi oldugu ve DM ile iliskili 6liimlerin
%50-80’inden sorumlu oldugu gosterilmistir (7,8,173,175). Ozellikle 20 yas iizeri
erigkin hasta grubunda nadir mortalite sebebi olup daha ¢ok tedavi komplikasyonu
olarak Kkarsilasilmaktadir (9,18). Yine bu ¢alismalardaki vakalar DM akut
komplikasyonlar1 olan DKA ve HHD’deki hasta gruplarindan olusmaktadir ve saf
hiperglisemik hastalar1 icermemektedir. Saf hiperglisemik durumun beyin 6demi ile
iliskisini arastiran ¢aligmalar ise, pediyatrik hasta grubu da dahil olmak tizere heniiz
yapilmamistir. Bizim c¢aligmamizdaki vakalarin tamami komplike olmayan saf
hiperglisemik vakalardan olugmaktaydi. Calismamiz bu bakimdan 6ncii bir ¢aligma
olup beyin 6demi ve hiperglisemi arasinda iligki olup olmadigimi ortaya koymay1
amagladi. Ozellikle DKA’l1 pediyatrik hastalarda, DKA ile iliskili subklinik beyin
O0deminin erken donemde taninmasinda OSKC degisiminin faydali olup
olamayacagim1 arastiran c¢aligmalarda, takip sirasinda yapilan seri OSKC
Olglimlerindeki degisimler arasinda anlamli fark saptanmamistir (20,30,215). Ayni
caligmalarda, norolojik dezoryantasyonu olan hastalarda da benzer sekilde OSKC
Olctimlerindeki degisimler arasinda anlamli iligki saptanmamistir. Calismamizda
yapilan istatistiksel analizde tedavi Oncesi ve sonrasi glikoz diizeyi ile OSKC
Olctimleri arasinda anlamli fark olmadigi saptandi. Komplike DM vakalariyla yapilan

caligmalardaki sonuglar g6z Oniine alindiginda bu sonug sasirtict degildi. Ancak
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calismamiza dahil edilen grubun komplike DM vakalarindan olusmamasi, eriskin DM
hastalarinda DKA’nin ve HHD’nin, serebral 6dem ile iligkisinin ortaya
koyulamamasima neden olmustur. Daha c¢ok sayida hasta grubunu ve alt grup
analizlerini igceren ¢alismalar ile bu iligki daha net bir sekilde ortaya koyulabilir.

Serebrovaskiiler direng otoregiilasyonu, kafa travmasi ve inme gibi akut
hadiselerde bozuldugundan, erken doénemde KIiB artisina neden olur. Kronik
hadiselerde ise otoregiilasyonun esik noktas1 degistiginden, erken donemde KIB
artisina neden olmayabilir. Literatiir verilerine bakildiginda, Strandgaard ve
ark.’larinin yaptigi calismada kronik hipertansiyon gibi hastaliklarda otoregiilasyonun
esik noktasinin degistigi ve bu durumun erken donemde KiB’i arttirmadig
gosterilmistir (216). Yine literatiir verilerine bakildiginda HgA 1¢’nin 8-12 haftalik kan
glikoz diizeyini yansittig1 goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda tiim hastalarin HgAlc
yiizdeleri ortalama %10,1 olup, HgAlc’nin kronik hastaligin gdstergesi oldugu
varsayildiginda, ¢alismaya dahil olan hastalarin tamamini kontrolsiiz, kronik DM
hastalar1 olusturmaktaydi. HgAlc ve tedavi oncesi yapilan OSKC o6lclim degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark olmadig: tespit edildi. Calismamiza dahil olan
hastalar kronik ve kontrolsiiz DM hastalar1 oldugundan, bu durum serebrovaskiiler
otoregiilasyonun esik noktasini degistirmis olabilir. Bu ylizden hastalarin mevcut
hiperglisemik durumlari erken donemde KIiB degisimine neden olamayabileceginden,
OSKC degisimine yansimamis olabilir.

Calismamizda sag ve sol gdzden ayr1 ayrt OSKC’nin transvers ve longitudinal
Olgtimleri yapilip, bu dlgiimlerin ortalamalart hesaplandi. Sag ve sol goziin tedavi
Oncesi ve sonrast OSKC Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Bu analizler, her iki gézden OSKC 6l¢iimii yapmak yerine uygulayici
kolayligi, islem i¢in ayrilan siireyi kisaltmast ve hasta konforu agisindan,
uygulayicinin tercih edecegi herhangi bir gozden yapilabilecegini gostermektedir.

Diyabetik hastalarda ozmolarite ve beyin 6demi ile iliskisini gosteren ¢agdas
literatiir verileri mevcut degildir. Baslangigta yapilan retrospektif caligmalarda
intravendz sivi tedavisi uygulanan ¢ocuklarda beyin hasart sikliginin arttigi
gosterilmis, bu nedenle beyin hasarinin ozmotik degisikliklerden kaynaklandig: iddia
edilmistir (184,185). Bu ¢alismalara dayanarak pediyatrik DKA rehberleri yavas sivi

inflizyonlar ile konservatif rehidratasyon stratejileri onermistir. Bu teorinin aksine

42



giiniimiizde s1v1 tedavisi ile pediyatrik DKA’I1 hastalarda hastanin mental durumu ve
klinik olarak goriiniir serebral hasar arasinda anlamli iligki tespit edilmemistir. Aksine
ciddi DKA’l1 hastalarda hizli sivi tedavi ile mental durumda hizli iyilesme
gerceklesebilecegi gosterilmistir (188). Ayni sekilde basvuru anindaki serum glikoz
konsantrasyonunun, ozmolaritesinin ve bunlarin tedavi sirasindaki degisimlerinin de
beyin hasari ile iliskisi bulunamamistir (8,174). Calismamiza dahil olan hastalarin
ozmolarite ortalamasi normal sinirlarda idi. Ozmolarite degeri ile OSKC degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Literatiir verileri 1s18inda,
ozmolarite degisiminin diyabetik hastalarda beyin hasarina neden olmadigi ve bunun
sonucu olarak beyin 6demi gelismedigi diisiiniildiigiinden, bu durumun KiB artisina
neden olmayacagi ve OSKC degisimine yansimayacagi varsayilabilir. Calismamiz ve
literatiir verilerinin bu baglamda ortiistiigii soylenebilir.

Wolfsdorf ve arkadaslarinin yayinladiklarit ADA uzlasi raporunda pediyatrik
hastalarda derin asidoz ve hipokapni, beyin 6demi igin risk faktorii olarak
tanimlanmustir (85). Yine literatiirde pediyatrik hasta gruplari i¢in birgok ¢aligmada bu
durum desteklenmektedir (8,173,217). Eriskin hasta gruplari igin ise literatiirde
hiperglisemi, pH ve KIB arasindaki iliskiyi gdsteren ¢alisma bulunmamaktadir.
Siwakoti ve arkadasglarinin yapmis oldugu ¢alismada eriskin DKA ve HHD
hastalarinda beyin 6demi gelisme insidansi %0,03 olarak tespit edilmistir (218). Bu da
eriskin hastalarda oldukca nadir goriilen hiperglisemik komplikasyonlara bagli beyin
6demi tablosunun pH ve benzeri laboratuvar bulgulari ile iliskisini arastiran daha fazla
caligmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bizim ¢alismamizda hastalarin pH
degerleri ile OSKC arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Caligmamizdaki vakalarin komplike olmayan DM hastalarindan olusmasi bu sonucun
ortaya ¢ikmasina ve ayrica bu kadar nadir goriinen bir komplikasyona ait farkin ortaya
koyulabilmesi i¢in ¢alismaya ¢ok yiiksek sayida hasta alinmasi gerekmesinin neden
oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiirde serum sodyum konsantrasyonu ile beyin 6demi arasindaki iligkiyi
ortaya koyan ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Hiponatreminin semptom ve bulgularinin
bliylik ¢ogunlugu beyin 6demi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Nicole ve ark.’larmin
yapmis oldugu c¢alismada, DKA tedavisi siiresince serum sodyum diizeyindeki az

miktardaki artisin bile pediyatrik hastalarda beyin hasari ile anlamli sekilde iligkili
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oldugu gosterilmistir (8). Acil serviste eriskin hastalarda hiponatremi ve OSKC
arasindaki iliskiyi aragtiran Demir ve ark.’larinin yapmis oldugu ¢alisma; tedavi 6ncesi
semptomatik hiponatremik hastalarin, tedavi oncesi asemptomatik hiponatremik
hastalardan anlamli oOlgiide daha yiiksek ortalama OSKC’ye sahip oldugunu
gostermistir (219). Serum sodyum konsantrasyonundaki bozukluklar &zellikle
diyabetik acillerin tedavi komplikasyonu olarak ortaya cikmaktadir. Kan sekeri
reglilasyonu saglandiktan sonra sodyum diizeyinde beklenen artisin olmamasi da
beyin hasari ile iliskilendirilmistir. Calismamizda serum sodyum konsantrasyonu ve
OSKC arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Bu duruma, ¢aligmaya
dahil olan hastalarda ciddi hiponatreminin bulunmamasi neden olmus olabilir. Ayni
zamanda hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi sodyum diizeylerinin karsilagtirilmamasi,
hastalarin  semptomlarindan bagimsiz  hiperglisemik hastalardan segilmesi,
hiperglisemi ve sodyum diizeyi arasindaki iligkinin ¢alismamizin hipotezleri arasinda
yer almamasi ve ¢aligmanin buna gore tasarlanmamasi sebebiyle serum sodyum
diizeyi ve OSKC arasindaki iligki net olarak ortaya konulamamastir.

Calismanin en biiyiik kisithiligini, calismanin tasarlandigi donemde belirlenen
hasta sayisina ulasilamamasi olusturmaktadir. Bu kisithili§in en 6nemli sebebinin,
OSKC olgtiimlerin tek merkezde ve tek hekim tarafindan yapilmasmin oldugunu
diistinmekteyiz. Yine c¢alismaci tarafindan yapilan okiiler USG hastanin tedavi
sonrasinda kan sekerinde diislis oldugunun bilinmesi sebebi ile korliikkten uzak idi.
Ayni ¢alismanin kor bir uygulayici tarafindan yapilacak olmasi yanliligi ortadan
kaldirabilirdi. Diger bir onemli etkenin ise, vakalarin ¢alismaya dahil edilme siirecinin
hiperglisemik hastalarla acil serviste ilk karsilasan ve tedavi siirecinden sorumlu
primer hekime birakilmasinin katkis1 oldugunu diisiinmekteyiz. Hastanemizin tigiincii
basamak saglik kurulusu olmasi, basvuran hastalarin ¢ogunun komplike ve acil
miidahale gerektiren hastalar olmasi sebebiyle, hastalardan sorumlu primer hekimlerin
is yogunlugu c¢alisma ekibinin haberdar edilmesi siirecini etkilemistir. Ayn1 zamanda
calismamizda komplike DM vakalarmin olmamasit ve alt grup analizlerinin
yapilamamasi diger onemli kisitlayici faktordiir. Cok merkezli, cok sayida operatorle

yapilacak ¢alismalarla daha genis vaka sayilarina ulasilabilir.
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6. SONUC

Calismamiz sonucunda acil servise basvuru aninda hiperglisemi saptanan
hastalarin kan sekeri diisiiriicii tedavi oncesi OSKC olgiimleri ile tedavi sonrasi
normoglisemi saglandig1 andaki OSKC Ol¢timleri arasinda fark saptanmadig: tespit
edildi.
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU
(2011-KAEK-50)

“Acil Serviste Hiperglisemi Saptanan Hastalarda 6l¢iilen|
Ultrasonografik Optik Sinir Kiif Capi Kan Sekeri Regiilasyonu
Sonrasi Olgiimler Arasindaki Farkin Aragtirilmas)”

T;;ASTIRMANIN ACIK ADI

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

DIGER: m]

Karar No: 1102 Tarih:09/11/2017

Yukanda bilgileri verilen bagvuru dosyast ile ilgili belgeler aragtirmanin gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis ve |
uygun bul olup gal bagvuru d da belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde ctik ve bilimsel sakinca bulunmadlgma‘
toplantiya katilan ctik kurul oyelerinin oy birligi ile karar verilmigtir. |

KARAR
BILGILERI

KLINIK ARASTIRMALARETIK KURULU
ETiK KURULUN CALISMA ESASI Klinik Arastirmalar Hakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ ADI/ SOYADI: | Uzman Dr.Mehmet Emin PISKINPASA

Unvan/Adi/Soyads "1 Uzmantik Alam “Kurumu Cinsiyet ;’:im"""' he Kat:hm Iimza
Uz.Dr.Mehmet Emin PISKINPASA I¢ Hastaliklan stanbul EAH | EE | KO |EQ |HE ED E /(f( (/{ ;’]/
Dog.Dr.Ufuk EMRE Noroloji Istanbul EAH | EQ | KB | EO |HE E HD \/\7/&_(
Dog.Dr.Hale ARAL Tibbi Biyokimya fsanbulEAH | EQ) | K® |EO |HR ED E

7
Dog.Dr.Feyzullah ERSOZ Genel Cerrahi IstanbulEAH | ER | KO |EO |HE ED E ;
Yard.Dog.Dr.Nihan CARCAK YILMAZ | Farmakoloji Ist.Oniversitesi | EQ) | KR |EO |HE E E] é/,éij / L
| Dr.Verda TUNALIGIL Halk Saghg WsagikMod. | EQ) | KR | EQD | HE ED IHJ
{ Tstanbul T E |u |11 "
| Muh.MerveCOSKUN Biyomedikal Fatih Bolgesi EQ |K® |EQ HR Ol o=
i Genel Sekr. !
:, Av.Derya OZYURT Avukat Istanbul Barosu | EQJ | K® | EQ |HE E E
{ Saglik Mensubu E [H e
| Sinasi TAKAK Olmayan Kisi vy eR (kO |60 [#R |G (5| (-
———
*:Toplantida Bulunma A
Etik Kurul Bagkaninin
Unvan/Adi/Soyadi: Uzman Dr.Mehmet Emin PISKINPASA
Imza:
Not: Etik kurul baskanimm her sayfada i olmas: gerekmektedir.
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8.2. EK-2:Form1OLGU RAPOR FORMU

Versiyon: V01
Tarih: 16.10.2017

Hasta dosya numarasi:

Yas:

Cinsiyet:

Tansiyon:

Nabiz:

Ates:

SatOz:

Tedavi Oncesi sag gbz optik sinir kilif cap1 ve saati:

Tedavi oncesi sol gdz optik sinir kilif cap1 ve saati:

Kan sekeri regiilasyonu sonrasi sag goz optik sinir kilif ¢ap1 ve saati:
Kan sekeri regiilasyonu sonrasi sol goz optik sinir kilif ¢ap1 ve saati:
Sodyum:

Potasyum:

Ozmolarite:

pH:

HCOa:

Idrarda ketonu:

HgAlc diizeyi:

Kan sekeri regiilasyon sonrasi dlciilen kan sekeri diizeyi:
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9. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler

Adi1-Soyadi: Siilleyman ALPAR

Dogum yeri ve tarihi: Diyarbakir 28.08.1987
Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Evli

Askerlik durumu: Yapilmadi

fletisim adresi ve telefonu: Balkan Mah. Hastane Cad. Rumeli Sitesi A Blok No:
34/A Kat:6/11 Goriikle/Niliifer/BURSA Telefon: 0531 600 00 10

Yabana dili: INGILIZCE
I1- Egitimi (tarih sirasina gore yeniden eskiye dogru)
Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi 2006-2013
Diyarbakir Rekabet Kurumu Cumhuriyet Fen Lisesi 2002-2006
Ozel Amid Ilkdgretim Okulu 2001-2002
Sehit Polis Mehmet El¢in Ilkdgretim Okulu 1998-2001
Yahya Kemal Beyadli {lkdgretim Okulu1995-1996
I11- Unvanlar (tarih sirasina gore eskiden yeniye dogru)
IVV- Mesleki Deneyimi
Silivri Toplum Saghig: Merkezi
Silivri Canta Sevgi Turgut Aile Sagligi Merkezi
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Acil Tip Klinigi
V- Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar
VI- Bilimsel ilgi Alanlar
VI1I- Bilimsel Etkinlikleri
VIl1I- Diger Bilgiler

Kurslar:

1. Temel — Ileri EKG kursu

2. Temel — {leri Ultrason Kursu,

3. Travma Kursu,

4. Kritik Hasta Bakim Kursu,

5. Temel Istatistik Kursu,

Uyelikler: Istanbul Tabib Odas1 ve Tiirkiye Acil Tip Dernegi
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