AKUTNE KOMPLIKACIJE DIJABETESA MELLITUSA

Aleksandar Aleksić

U akutne komplikacije dijabetesa spadaju: 

· 1) dijabetesna ketoacidoza (DKA), 

· 2) hiperglikemijska, hiperosmolalna, neketonska koma (HHOK) 

· 3) laktična acidoza (LA) 

· 4) hipoglikemije
DIJABETESNA KETOACIDOZA
· Dijabetesna ketoacidoza (DKA) je težak metabolički poremećaj koji označava kranje neregulisani dijabetes praćen (apsolutnim i/ili relativnim) nedostatkom insulina
· Incidencija DKA je 1,6% u razvijenim zemljama sveta a prema nekim podacima u siromašnijim zemljama, sa lošijom organizacijom dijabetološke zaštite, incidencija može biti čak 30%. 
· Najveći broj pacijenata sa DKA ima tip 1 dijabeta. 
· Medjutim i pacijenti sa tipom 2 dijabeta takodje su u riziku za dobijanje DKA  zbog kataboličkog stresa u akutnim bolestima. 
· DKA je češća u odraslih nego u dece. 
· Smatra se da je stopa mortaliteta   2–5% 
Precipitirajući činioci
· U precipitirajuće faktore za razvoj DKA spadaju
· Infekcije, novootkriveni dijabetes i neadekvatna terapija. 
· Bolesti kardiovaskularnog sistema (infarkt miokarda) i centralnog nervnog sistema (apoplexia)

· Akutni psihički i fizički stres (prelom kostiju), trovanja (alkoholom i narkoticima) 

· U malom broju slučajeva uzrok dijabetesne ketoacidoze ostaje nepoznat 

Obično se sreće istovremeno učešće više etioloških faktora. 

· Moglo bi se reći da su u 40% slučajeva, uzrok ketoacidoze infekcije, 
· u 30% slučajeva bolesti kardiovaskularnog sistema, 
· u 20% slučajeva je u pitanju neadekvatna terapija, 
· u 10% slučajeva uzrok ketoacidoze je  nepoznat. 
Etiopatogeneza
· Osnovni patofiziološki mehanizmi prisutni u dijabetesnoj ketoacidozi su: 

· deficit insulina apsolutni i/ili relativni, 
· višak kontraregulatornih (kataboličkih) hormona, glukagona, adrenalina, kortizola i hormona rasta, 
· dehidratacija i gladovanje 
· Ovakvim hormonskim disbalansom  narušava se ravnoteža između anaboličkih i kataboličkih procesa, odnosno,
· kontraregulativni hormoni nadvladavaju dejstvo malih količina insulina. 
· Kod deficita insulina smanjeno je iskorišćavanje glikoze u skeletnim mišićima u jetri i masnim ćelijama
· Glikoza se u jetri povećano stvara procesom glikogenolize i glikoneogeneze, zahvaljujući dejstvu kataboličkih hormona, naročito glukagona
· Opisane promene dovode do hiperglikemije

· povećava se aktivnost ćelijske lipaze koja aktivira hidrolizu triglicerida na glicerol i slobodne masne kiseline 
· od masnih kiselina se u jetri produkuju ketonska tela (aceto-acetat, beta hidroksibutirat i aceton)
· deo slobodnih masnih kiselina u jetri se reesterifikuje u trigliceride što dovodi do hipertrigliceridemije
· da bi nastala ketoza, promene se moraju dogoditi i u masnom tkivu i u jetri 
· dok je oslobađanje slobodnih masnih kiselina uslovljeno  manjkom insulina i aktivacijom ćelijske lipaze, 
· ubrzana oksidacija masnih kiselina u jetri je  podstaknuta glukagonom, delovanjem na sastav enzima karnitinske palmitoiltransferaze. 

· Hiperglikemija dovodi do glikozurije
· Glikozurija izaziva osmoznu diurezu i dehidrataciju, odnosno, gubitak slobodne vode i elektrolita Na + , K + , Mg + i P + 
· Pojavljuje se hipokalemija hipotenzija dehidratacija pri cemu se pojačano luče mineralokortikoidi i izazivaju dalji gubitak kalijuma mokraćom 
· Krajnji rezultat je hipovolemija, dehidratacija i hemokoncentracija, povlačenje vode iz ćelija i intracelularna dehidratacija. 
· Ketonska tela (acetoisrćetna kiselina, beta-hidroksibutema kiselina)  remete normalni pH krvi smanjujući alkalnu rezervu
· Hemijski puferi (bikarbonatni i fosfatni) brzo se troše, a uloga pluća i bubrega kao pufera je nedovoljna za kompenzaciju acidoze

· Nastala metabolička acidoza remeti  funkciju vitalnih organa
Klinička slika
· Ketoacidoza se obično razvija postepeno, za nekoliko dana, iz neregulisanog dijabetesa sa ketonurijom. 

· Međutim, razvoj ketoacidoze može biti i vrlo brz, u toku jednog dana, u slučaju pojave akutnog infarkta, apopleksije ili masivne infekcije.

· I STADIJUM Ketonurija ili acetonurija se javlja u početku poremećaja. U ovom stadijumu je povišen nivo ketonskih tela u krvi, pozitivna su ketonska tela u mokraći, a u dahu bolesnika oseća se miris na aceton. Acidobazna ravnoteža je u ovom stadijumu očuvana.

· II STADIJUM Ketoacidozaje stanje u kome je, pored hiper ketonemije i ketonurije, prisutna dehidratacija i acidoza uz umereni deficit bikarbonata i očuvanu svest. Mogućaje pojava sopora i somnolencije.

· III STADIJUM Dijabetesna koma je najteži stepen metaboličkog poremećaja. U ovom stanju je izražena dehidratacija, acidoza, pad pH vrednosti krvi ispod 7,2, deficit standardnih bikarbonata, hiperketonemija, ketonurija i gubitak svesti.

Objektivnim pregledom se ustanovi

·  topla suva koža, zažarenost lica, suve usne, suv i obložen jezik, miris acetona u dahu bolesnika, 

· hiperventilacija, hipotenzija, tahikardija, dehidratacija. 
· suva koža, koja je bez turgora, 

· suva sluzokoža, smanjenje tonusa očnih jabučica, koje su upale. 

Dijagnoza
Laboratorijsko-biohemijske promene kod dijabetesne ketoacidoze (DKA) i hiperglikemijske, hiperosmolalne, neketonske kome (HHOK)
	 
	BLAGA
	UMERENA
	TEŠKA
	HHOK

	Glikemija 
	> 13,8
	> 13,8
	> 13,8
	> 33,3

	Arterijski pH 
	7,25-7,30
	7,00-7,24
	< 7,00
	>7,3

	Bikarbonati

(mEq/l) 
	15-18
	10-15
	< 10
	> 15

	Ketoni  urin
	+
	++
	+++
	+/-   ili -

	Ketoni serum 
	+
	++
	+++
	+/-   ili -

	Osmolarnost seruma 
	normalna
	blago povišena
	povišena
	> 320 mOsm/kg

	Anjonska praznina 
	> 10
	> 12
	> 14
	< 12

	mentalnI status 
	Uznemirenost
	somnolentnost/konfuznost
	Stupor/koma
	Stupor/koma


· Ketoni mereni nitropruscidnom reakcijom

· Osmolarnost = (2 x (plazma Na + plazma K)) + plazma glukoza + plazma urea
· Anjonska praznina = Na – (Cl + HCO3) mmol/l 
· tračicama koje u sebi sadrže  natrijum nitropruscid, a sadrze ga sve standardne tracice detektuju se aceton, aceto acetat, ketonska tela, betahidroksibuterna kiselina  se ne  detektuje   a predstavlja najčešće i najučestalije ketonsko telo u DKA
TERAPIJA
· nadoknadu tečnosti; 

· nadoknadu insulina;

· nadoknadu elektrolita i korigovanje acidibaznih poremećaja;

· otklanjanje precipitirajućih faktora koji su doveli do DKA; 

· ostale mere.
Nadoknada tečnosti: 

· nadoknada tečnosti se vrši tako sto se u prva dva do četiri sata terapije daje 15-20ml/kg/h 

· Sledećih 4-8h (polovina od početne količine) 
· Ako je prisutna hipernatremija (Na viši od 150mmol/L) dati privremeno hipotoni rastvor 0,45% NaCl  5-15ml/kg/h 
· Nakon 8 do 12h terapije, bolesnicima se daje tečnost per os pod uslovom da ne povraćaju. 
· Intravensko davanje tečnosti se smanjuje i konačno obustavlja. 
· Prilikom nadoknade tečnosti voditi računa o stanju kardiovaskularnog sistema kao i o stanju bubrega
· prilikom terapije ne preporučuje se pad osmolarnosti za više od 3mmol/kg/h
Nadoknada insulina: 

· Preporučuje se terapija od 0,1 Ij na kg/tt/h. 

· Prosečna preporučena doza je  6IJ/h. 

· Uglavnom nisu potrebne veće doze od  10IJ na h. 

· Glikemija treba svakog sata da opada u proseku za 3-5 mmoll1. 

· Ako za dva sata od pocetka primene insulina ne dodje do pada glikemije za 10% od početnih vrednosti 

· udvostručiti dozu insulina i postupak ponavljati svakih 2h  sve dok glikemija ne pocne da pada.  

· Povećanje doze insulina je potrebno i ako nakon 4-6 h ne dodje do poboljšanja acidoze i do smanjenja anjonske praznine. 

· Kad glikemija padne na 12-14 mmol/l 

· primenjuje se  2-4IJ insulina na sat uz 5% glukozu sve dok je pacijent u acidozi odnosno dok ima acetona u urinu i serumu. 

· Ova šema se primenjuje sve dok pacijent ne pocne da jede, nakon čega se  pred svaki obrok  daje subkutano brzodelujući insulin.

Nadoknada kalijuma:

· Ukupni gubitak K iznosi 3-5 mmol/L na/kg/tt.

· U početku može biti i kontraindikovana nadoknada kalijuma zbog eventualne hiperkalijemije ili anurije ili akutne bubrežne insuficijencije.

· Ako je kalijum veći od 5,5 ne nadoknadjivati ga u početku

· Najbolje je početi sa nadoknadom posle prvog ili drugog litra infundovane tečnosti ili kad pacijent uspostavi diurezu (sa nadoknadom se počinje i ako je kalijum u normalnim granicama). 

· Nadoknadjuje se u proseku po 5-20 mmol na svaki litar infundovane tečnosti 

· Takodje treba izbegavati nadoknadu kalijuma veću od 160 mmol za 24h.

· Ako je vrednost kalijuma u serumu manja od 2,5 mmol/I, daje se 40 mmol/h, 

· Ako je vrednost kalijuma manja od 3,5 mmol/I, daje se 30 mmol/h, 

· Dok se pri vrednosti kalijuma manjoj od 5 mmol/1 daje 10-20 mmol/h.

· Kaliemiju treba održavati između 4-5 mmol/I, a kad vrednost kalijuma bude veća od 5,5 treba prestati sa nadoknadom.

· Ukoliko vrednosti kalijuma budu niže od 3mmol/l preporučuje se privremena obustava insulina do korigovanja hipokalijemije.

Bikarbonate davati samo u sledećim slučajevima: 

· A. Teška acidoza kod koje je pH manji od 7 ili HCO3 manji od 5mmol/l 

· B. Hiperkalijemija koja ugrožava život kalijum preko 6,5mmol/l. 

· C. Kardiogeni šok i opšti kolaps. 

· HCO3 davati,  50-100ml 8,4% HCO3 u 250-1000ml 0,45% NaCl brzinom  infuzije  od 50ml HCO3 na 2h. 

· Infuzije ponavljati  na  2-3h dok pH ne dostigne vrednosti od 7,0-7.1 kada treba prekinuti sa nadoknadom bikarbonata. 

· Preporučuje se dodavanje kalijuma i to na svakih 100ml HCO3 dodati  10-20 ml kalijuma.

· pre davanja  bikarbonata razmotriti mogucnost davanja  albumina ili plazme ili pune krvi 

· efekat bikarbonata u lečenju DKA je po nekim mišljenjima mali, čak postoje i protivljenja davanju bikarbonata.

· veće doze bikarbonata mogu dovesti do nagomilavanja natrijuma i gubitka kalijuma. 

· iz bikarbonata nastaje CO2 koji difunduje u ćelije, zbog čega se smanjuje pH u ćelijama,  

· takođe, povećava se opasnost od hipoglikemije i hipoksije u tkivima.

Fosfati: 

· dodavati ih u obliku kalijum fosfata  

Kalijum se može nadoknadjivati u vidu 

· 2/3 kalijum hlorida i 1/3 kalijum fosfata 
Magnezijum: nadoknadjivati oralno
Ostale mere: 

· podrazumevaju pre svega primenu antibiotika u cilju otklanjanja precipitirajućih faktora (infekcije), 

· zatim lečenje kardijalnog ili cerebrovaskularnog insulta.

· primenjuja oksigenoterapije kod pada PO2.

· Indikovana je transfuzija krvi ili plazme ako i pored nadoknade tečnosti egzistira hipotenzija (sistolni pritisak 80 mmHg) ili se ustanovi anemija 
· Primena heparina u dozi od 24.000 jedinica i.v. na 24h, smatra se opravdanom kod bolesnika koji imaju izraženu dehidrataciju i hiperosmolarnost 

· temperaturu, puls i krvni pritisak, treba meriti svakog sata
· glikemiju treba odredjivati svaki sat u prva četiri do osam sati  lečenja, 

· u kasnijem toku na svaka četiri sata. 

· kalijum, se određuje sa svakim litrom date tečnosti u početku na jedan do dva sata prvih četiri do osam sati lečenja, kasnije redje. 

· osmolarnost, elektrolite, pH pratiti na 4h.

Praktični problemi

· insulinska odnosno infuziona pumpa je neispravna ili je nema

· brza i efikasna laboratorija iz koje se dobijaju rezultati nakon 4-6h

· podrška i razumevanje kolega i laboranata za čestim odredjivanjem glikemija i elektrolita 

U toku lečenja dijabetesne ketoacidoze moguća je pojava izvesnih komplikacija kao što su:

· tromboembolijska bolest,

· edem pluća, 
· ARDS, 
· moždani edem,  
· infarkt miokarda, pankreatitis i druge 
Hiperglikemijska, hiperosmolalna, neketonska koma 

HHOK
Značajna karakteristika ovog stanja je: 

· hiperglikemija bez  acidoze, 

· dehidracija sa prerenalnom uremijom, 

· depresija funkcije nervnog sistema,  

· češći i teži poremećajima svesti nego u toku DKA, 

· neretko koma, 

· pretežno javljanje u starih ljudi i kod dm tip-a 2

· Karakteriše se  izuzetno visokim vrednostima glikemije, najčešće većim od 33,3 mmol/l (po nekim autorima i preko 40 mmol/l), 

· povećanom osmolalnošću plazme, većom od 320 mOsm/l, 

· normalnim acidobaznim stanjem (pH veći od 7,3 a bikarbonati veći od 15 mEq/l). 

Incidencija 
· 0,05%  dijabetičara
· karakteriše skoro desetostruko manjom incidencijom od ketoacidoze, 
· ali visokim mortalitetom (oko 30%-60% ). 
· pacijenti starije životne dobi su predisponiraniji 
Precipitirajući činioci i etiopatogeneza je slična kao kod DKA 
· Stariji pacijenti

· Neuzimanje ili nepravilno uzimanje terapije

· Infekcije, cns, kvs oboljenja

· Osećaj žedji

· Diuretici

· Koncentrovani slatkiši

· Produkcija insulina je dovoljna da spreči lipolizu i ketogenezu, ali je nedovoljna da spreči hiperglikemiju. 

· U tome se nalazi i razlog, zašto neki bolesnici razvijaju DKA a neki HHNK. 

· Koncentracije insulina u portalnoj veni  onemogućava punu aktivaciju karnitin palmitoiltransfereznog sastava u jetri. 

Ostale mogućnosti su 

· rezistencija na glukagon, 
· Postoje i mišljenja, po kojima izostanak ketoze nastaje zbog stanja jetre koja nije u stanju da stvara ketonska tela.

· Hiperosmolalno stanje takođe smanjuju lipolizu i ketogenezu a tačan mehanizam tog zaštitnog dejstva nije poznat. 

· Usled dehidratacije CNS​a, gubi se kontrola u lučenju ACTH, odnosno kortizola i hormona rastenja. 

· Koncentracije ovih hormona su u plazmi niže nego u ketoacidozi, što dalje smanjuje lipolizu. 

· Može se ipak reći da patofiziološke promene nisu još dovoljno jasne. 

DIJAGNOSTIČKI KRITERIJUMI ZA HHOK
· Glikemija> 33,3
· Arterijski pH>7,3
· Serumski bikarbonati (mEq/l)> 15
· Ketoni u urinu+/-   
· Ketoni u serumu+/-   
· Osmolarnost seruma> 320 mOsm/kg
· Anjonska praznina< 12
· Promene u senzorijumu I mentalnom statusu Stupor/koma
Klinička slika slična onoj kod DKA: 

· Često su prisutni fokalni neurološki ispadi i poremećaj svesti u rasponu od zamračene svesti do kome. Pojava grčeva, ponekad konvulzija Jaksonova tipa, nije retka, a može se videti i prolazna hemiplegija.

· Nema ni acidoze ni Kusmaulovog disanja. 
· Dehidratacija, hemokoncentracija i hipotenzija su preduslovi za pojavu tromboza. 

· Tromboze mogu dovesti i do gangrene ekstremiteta 
· mezenterijalne tromboze sa mogućim infarktima creva, akutnog pankreatitisa i hematemeze. 

· Mogu se naći i slučajevi krvarenja, verovatno zbog diseminovane intravaskularne koagulacija (DIK) 

· Lečenje se sastoji u nadoknadi volumena tečnosti, korekciji elektrolitnog disbalansa, korekciji hiperglikemije, terapiji precipitirajućih činilaca i prevenciji komplikacija.

· Primarni cilj lečenja je nadoknada tečnosti i elektrolita a tek sekundarni, korekcija hiperglikemije.

· Terapija je u suštini slična terapiji DKA. 
HIPOGLIKEMIJA
Incidenca 

· u pacijenata sa tipom 1 dijabetesa je oko 25-30% godišnje. 

· Tip 2 dijabetesa je ređe praćen pojavom hipoglikemija, čak i kada su na  insulinskoj terapiji, ali ukoliko je prisutna obično je teža i opasnija
Uzroci i predisponorajući faktori za pojavu hipoglikemije:
· disbalans između utroška glukoze (propušten obrok) i njenog korišćenja (intenzivan fizički napor), 

· relativni višak insulina (egzogenog) 

· povećanje stimulacije sekrecije (endogenog) insulina (preparati sulfonilureje);

· promena farmakodinamskih dejstva insulina zbog promene 

· vrste insulina (humani vs svinjski) 

· prečišćenosti preparata insulina, 

· promena anatomskog mesta aplikacije insulina, 

· promena insulinske senzitivnosti:  

· gubitak telesne težine  

· hipokalorijska dijeta, 

· uklanjanje insulin-kontraregulatornih efekata (prekid terapije steroidnim horrnonima); 

· »honeymoon« period, 

· sindrom malapsorpcije, 

· gastropareza, 

· ozbiljno oštećenje jetre, 

· anoreksija, 

· unos alkohola. 

Prema kliničkim simptomima  težina hipoglikemije se odredjuje kao:

· 1. hipoglikemija bez simptoma, prisutna samo kao biohemijski parametar; 

· 2. hipoglikemija sa umerenom simptomatologijom - može je sanirati sam pacijent;

· 3. ozbiljna hipoglikemija - neophodna je pomoć druge osobe;

· 4. veoma ozbiljna hipoglikemija praćena komom i konvulzijama, nekad i smrću.
Simptomi od strane autonomnog nervnog sisestema  hipoglikemije su: 

· tremor, znojenje, strah, muka, tahikardija, palpitacije, ubrzan puls.

Neurološki znaci hipoglikemije su: 

· smanjena koncentracija, 

· konfuznost, iritabilnost, sklonost ka agresiji, 

· neobično ponašanje, 

· otežan govor, glavobolja, teška saradnja, 

· fokalni neurološki znaci sa tranzitornim hemiplegijama, 

· fokalne i generalizovane konvulzije, 

· neurološka oštećenja.

Terapija:

· Blaži oblici hipoglikemije - 2 kafene kašičice šećera (10g), meda ili džema (idealno je uzeti ga rastvorenog u vodi) mala bočica soka koji sadrži šećer ili 2-4 tablete dekstroze

· Ozbiljne hipoglikemije tretirati: intravenskom  aplikacijom  glukoze (25ml glukoze kao 50% rastvor ili 100 ml glukoze kao 20% rastvor)
· Maksimalna brzina  nadoknade glukoze  je 0,5g/kg/h.  

· Ako nakon  10-15 minuta posle ove doze 0,5g/kg/tt ne dodje do oporavka 

· dati 100mg hidrokortizona  i 1mg I.M. glukagona i razmišljati o lečenju edema mozga manitolom.

· Obično se daje  25-50ml 50% glukoze i nastavlja se infuzijom 10% ili 20% glukoze sa praćenjem glikemije svakih 1h i ektrolita na 4h. 

· Ako je pacijent bez svesti duže od 15 min leciti edem mozga.
Količina glukoze u pojedinim sredstvima za lečenje hipoglikemije
· 5% glukoza u 100ml ima  5g  glukoze

· 500ml ima 25g glukoze

· 10% glukoza 100 ml  ima 10g  glukoze

· 500ml ima 50g glukoze

· 50% glukoza 10ml  ima 5g  glukoze                

· 100 ml ima  50g  glukoze

· 500ml ima 250g glukoze
· glukagon se može aplikovati parenteralno (1 mg = 1 jedinica), intravenski, intarmuskulamo ili supkutano. 

· ova aplikacija je bez efekta ukoliko je pacijent duže vremena gladovao, ili unosio alkohol, jer su depoi glikogena za mobilizaciju glukoze iscrpljeni. 
· glukagon može izgubiti efekat ako se unosi višekratno

· glukagon je kontraindikovan kod hipoglikemije prouzrokovane preparatima sulfonilureje 

· hipoglikemija prouzrokovana preparatima sulfonilureje može biti prolongirana
