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SAZETAK

lako cerebrovaskularna oboljenja predstavljaju znacajan i dobro poznat okidac za dijabetesnu ketoacidozu (DKA), literaturni
podaci o preciznim mehanizmima, karakteristi¢nim osobinama ili smernicama za le¢enje pacijentima su retki. Rizik za pojavu
ishemijskog mozdanog udara dvostruko je povecan kod odraslih osoba sa dijabetes melitusom u odnosu na osobe sa normalno
regulisanim metabolizmom glikoze. Vazno je istadi da Cak i deca sa DKA imaju znacajno povisen rizik za cerebrovaskularni
insult i da se, kod njih mozdani udar moze javiti sa ucestaloscu od oko 10%.

Imajudi u vidu znacajno preklapanje simptoma izmedu ova dva oboljenja, moze se pretpostaviti da pripisivanje simptoma
DKA kao manifestaciji mozdanog udara nije neuobicajeno, posebno kod starijih i manje komunikativnih pacijenata. Pored
toga pH, koncenrtacija bikarbonata i anjonski zjap se ne mere rutinski kod svih dijabeticara koji pate od mozdanog udara,
barem ne u zdravstvenim ustanovama na sekundarnom nivou.

Deca kod kojih se razvije cerebrovaskularni insult u toku DKA, Cesto imaju ocuvano stanje svesti ili samo blagu konfuziju ili
letargiju. Posle nekoliko sati od pocetka terapije, medjutim, moze doci do gubitka svesti pracenog znacima povecanog
intrakranijalnog pritiska. Ranije se smatralo da je uzrok prebrza nadoknada tecnosti. Noviji podaci sugeriSu da bi repe-
rfuzijska povreda mogla biti verovatniji mehanizam. lako se vecina ovih studija odnosi na mladje osobe sa ketoacidozom,
jasno je da bar neki od njih mogu biti operativni kod odraslih DKA.

Literaturne smernice koji se odnose na leCenje odraslih dijabeticara sa dijabetesnom ketoacidozom udruznom sa mozdanim
udarom gotovo da nedostaju, iako je jasno da one nisu iste za pacjente sa dijabetesom obolele od cerebrovaskularnog insulta i
populaciju sa normalnim metabolizmom glikoze. U ovom radu smo pokusali da definiSemo nase smernice za leCenje ovih
pacjenata.
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SUMMARY

Although cerebrovascular disease may be a well recognised trigger for diabetic ketoacidosis (DKA), literature data on the
precise mechanisms, characteristics, or treatment guidelines are rare. The risk of developing an ischemic stroke is doubled in
adults with diabetes compared to people with normal glucose metabolism. It is important to point out that even children with
DKA have a significantly increased risk of cerebrovascular insult and that they can have a stroke with a frequency of about
10%.

Given the significant overlap of symptoms between these two diseases, it can be assumed that attributing DKA symptoms as a
manifestation of stroke is not uncommon, especially in elderly and less communicative patients. In addition, pH, bicarbonate
concentration, and anion gap are not routinely measured in all diabetics suffering from stroke, at least not in secondary
health institutions.
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Children who develop cerebrovascular stroke during DKA often at the beginning have a preserved consciousness or only mild
confusion or lethargy. After a few hours, with the institution of therapy, however, loss of consciousness may occur
accompanied by signs of increased intracranial pressure. It was previously thought that the cause was too fast fluid
replacement. Recent data suggest that reperfusion injury may be a more likely mechanism. Although most of these studies
relate to younger individuals with ketoacidosis, it is clear that at least some of them may be operative in adult DKA.

Literature therapeutic guidelines for adult diabetics with stroke-related diabetic ketoacidosis are almost lacking, although it
is clear that they could not be the same as those utilised in population with normal glucose metabolism. In this paper, we have
tried to define our treatment guidelines for these particular patients.

lako cerebrovaskularna oboljenja predstavljaju zna-
¢ajan i dobro poznat okidaC za dijabetesnu ketoacidozu
(DKA), literaturni podaci o preciznim mehanizmima, kara-
kteristicnim osobinama ili smernicama za leCenje pacije-
ntima su retki. Prevalenca cerebrovaskularnog insulta kao
faktora koji izaziva DKA procenjena je izmedju 0% - 7%. (1,2).
lako se DKA uglavnom posmatra kao akutna metabolicka
komplikacija kojoj su skloni mladji bolesnici sa tipom 1 dija-
betesa, prema nedavnoj studiji (3) koja je sprovedena u SAD-
u, vecina pacijenata sa DKA (80%) bila je u dobi od 18 do 65
godina, 18% mladih od 18 godina, a cak 24% svih pacijenata
sa DKA bilo je u dobi od 45 do 65 godina. Na osnovu ovih po-
dataka, Cini se da se prevalencija DKA kod pacijenata sa mo-
zdanim udarom potcenjena, a njen znacaj zanemaren (4).

Rizik za pojavu ishemijskog mozdanog udara dvostruko
je povecan kod odraslih osoba sa dijabetes melitusom u
odnosu na osobe sa normalno regulisanim metabolizmom gli-
koze[5,6]. Vazno je istaci da Cak i deca sa DKA imaju znaca-
jno povisen rizik za cerebrovaskularni insult i da se, kod njih
mozdani udar moze javiti sa uCestalosc¢u od oko 10%.

PATOGENETSKI MEHANIZMI )
U NASTANKU CEREBRALNIH POREMECAJA
U TOKU DIJABETESNE KETOACIDOZE

Cerebrovaskularna oboljenja dovode do povecanog
oslobadanja tzv. kontraregulacionih hormona (kateholamini,
kortizol) koji dovode do hiperglikemije. Hiperglikemija se
razvija kao rezultat tri procesa: povecane glukoneogeneze,
ubrzane glikogenolize i poremecene upotrebe glukoze u
perifernim tkivima. Ovi hormoni povecavaju dotok slobodnih
masne kiseline iz perifernih tkiva u jetru i misice i njihovu
upotrebu kao izvor energije u mitohondrijima (beta-oksida-
cija) sa povecanom proizvodnjom ketona kao direktnom po-
sledicom (7).

Ne samo da mozdani udar izaziva DKA, vec i ketoaci-
doza moze izazvati cerebrovaskulatni insult, posebno kod
dece i omladine (8). Sistemske zapaljenjske promene koje su
prisutne u DKA, sa poremecajem funkcije endotela dovodi do
koagulopatije i sklonosti ka krvarenju. Hiperglikemija i aci-
doza mogu doprineti oksidativhom stresu [9]. Osim toga, u
ketoacidozi su prisutni i poremecaji faktora koagulacije,
aktivacije trombocita, zapremine i protoka krvi i vaskularne
reaktivnosti.

Osim toga, DKA smanjuje cerebralni protok krvi (10).
Ovi podaci su dokaz u da se cerebralna hipoperfuzija javlja
kod nelecene DKA i da moze dovesti do cerebralne disfu-
nkcije. Sli¢na otkrica su primecena i u studijama mozdanog
udara i drugih ishemijskih povreda mozga na ljudima i zivoti-
njama, ukljucujuci pad koncentracije visokoenergetskih fo-
sfata u mozgu, povisene koncentracije laktata i smanjenje
kreatina i N-acetilaspartata (11, 12).

Kod bolesnika kod kojih se, pod uticajem DKA razvije
cerebrovaskularna patologija, najcesce dolazi do postepe-
nog razvoja neuroloskih simptoma, i to sa zapocinjanjem i
tokom trajanja intenzificirane terapije dijabetesne ketoaci-
doze intravenskim insulinom i fizioloskim rastvorom, odno-
sno tokom uspostavljanja reperfuzije prethodno ishemickog
tkiva. Razlog su metabolicki poremecaji karakteristicni za
ishemijsko - reperfuzioni sindrom (tzv.reperfuziona
povreda)(13)

U toku leCenja DKA beleze se poremecaji koncentracje
proteina C, proteina S, homocisteina i von Willebrandovog
faktora [14) Uz to, hiperglikemija doprinosi povecanoj akti-
vaciji i hiperagregabilnosti trombocita. Nije retka ni pojava
usporenog protoka krvi u mozgu i posledicnog cerebralnog
edema koji moze povecati sklonost ka cerebrovaskularnom
insultu (15). Prema tome, oste¢enje mozga tokom DKA moglo
bi da ima mnogo slicnosti sa hipoksi¢no-ishemijskim
oste¢enjem mozga koji se vidja u klasi¢noj formi ishemijskog
cerebralnog insulta. Posto i sam ishemijski insults more iza-
zvati cerebralni edem, cesto nije lako utvrditi da li je ova
edem posledica DKA ili Sloga. Osim ova, kod mladjih osoba u
DKA se javlja znacajna disregulacija vaskularnog tonusa sa
posledicnom vazodilatacijom, snizenom brzinom protoka
krvi, eventualno sa subarahnoidalnom ili intraventrikula-
rnom hemoragijom. [8].

Dakle, ove studije ukazuju da DKA dovodi do metaboli-
¢kih promena u mozgu slicnih onima koje se javljaju u
hipoksi¢nim i ishemijskim uslovima. Pocetno lecenje DKA
insulinom i fizioloskim rastvorom, umesto da rezultira pobo-
ljSanjem cerebralnog metabolizma, rezultira daljim pogo-
rsanjem uprkos oporavku unutarcelijskog pH. Lecenje bume-
tanidom, inhibitorom kotransporta Na-K-2Cl na eksperime-
ntalnom animalnom modelu, dovodi do poboljsanja cerebra-
Inog metabolizma (16). lako se vecina ovih studija odnosi na
mladje osobe sa ketoacidozom, jasno je da bar neki od njih
mogu biti operativni kod odraslih DKA. Abnormalnosti u koa-
gulaciji tokom DKA ili njenog lecenja takode su primecene
kod odraslih. Zapravo, pregled 34 odraslih pacijenata (17) sa
nekomplikovanom DKA pokazao je poremecaj funkcije endo-
tela, pokazatelje aktivacije trombocita, relativne hipofibri-
nolize i aktivacije sistema koagulacije, ¢ak i u odsustvu klini-
ckih znakova tromboze.

KLINICKE KARAKTERISTIKE CEREBROVASKULARNOG
INSULTA | DIJABETESNE KETOACIDOZE
I NJIHOVO PREKLAPANJE

Cerebrovaskularni insult i dijabetesna ketoacidoza
mogu imati mnoge zajednicke klinicke odlike (tabela 1).
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Tabela 1. Simptomi koji karakterisu DKA i CVI

Jakazedj, polidipsija Zedj, nemoguénost gutanja

Ucestalo mokrenje Inkontinencijaurina Ucestalo mokrenje tesko je
razlikovati od
inkontinencije, posebnc
ukoliko je bolesnik bez

svesti

Opsta slabost Opsta slabost,posebnona jednoj

straintela

Mucnina i povracanje Mucnina i povracanje

Gubitakappetita Gubitakappetita Gubitak apetita u DKA
rezultat je pretezno
katabolickog celijskog
metabolizma, mucnine i

konfuzije.

Konfuzija, somnolencijastupor,ko- Konfuzija, somnolencijastupor, Promenestanjasvestizavise
ma koma od dubineDKA.

Abdominalpain Headache

Kusmaulovadisanje Cejn stoksovadisanje Ova dva tip disanja mogu
biti slicna, a kod bolesnika
kod kojih se tokom
ketoacidozerazvija mozdani
udarjedantip disanjamode
preci u drugi

A generallyill appearance A generallyill appearance

Suvakola Suvaili vlazna koza Dehidracijakod pacjenatsa
mozdanim udarom rezultat
je nesposobnostda traze i
piju te¢nost, kao i upotrebe
osmotskihdiuretika

Suvoca usta Cesto suvoca usta

Tahikardija Tahikardija

Nizakili normalanarterijskipritisak Povisen ili normalan arterijski

pritisak

Miris natrulo voce (aceton) Razlicite vrstemirisa Acetonski miris je tesko
prepoznati Osimtoga, miris
koji se javlja posle unosa
zasladjenihte¢nosti i hrane
koja sadrzi e¢er moze im-
itirati poznati miris na ace-
ton.

Efekat
hormona

Visok nivo Secera u krvi Neretko,visor novosecera u krvi kontraregulatornit

Visok novo serumskihurinarnih ke- Umereno povisen novo ketona,
tona posebnou prisustvu dijabetesa,
kod alkoholi¢ara i pri gladovanju.

Niska (<7.3) pH vrednosiplazme Normalna pH vrednosiplazme

Nizak (<15 mmd/l)
plazme

bikarbonat Normalanbikarbonatplazme

Povisen anjonskizjap(>11) Anjonskizjapobi¢no <12

Iz: Jovanovic A et al. Stroke and diabetic ketoacidosis-some diagnostic
and therapeutic considerations. Vasc Health Risk Manag.
2014 Apr 8;10:201-4. (18)

Imajudi u vidu znacajno preklapanje simptoma izmedju
ova dva oboljenja, moze se pretpostaviti da pripisivanje
simptoma DKA kao manifestaciji mozdanog udara nije neuo-
bicajeno, posebno kod starijih i manje komunikativnih paci-
jenata. Pored toga pH, koncenrtacija bikarbonata i anjonski
zjap se ne mere rutinski kod svih dijabeticara koji pate od
moZzdanog udara, barem ne u zdravstvenim ustanovama na
sekundarnom nivou.

Hiperglikemija pogorsava ishemiju mozga. Hipergli-
kemija rezultira povec¢anom koncentracijom laktata (19, 20)
i smanjenom koncentracijom ADP i ATP. Tokom ishemije, a
potom i reperfuzije, hiperglikemija je povezana sa produze-
nom unutarcelijskom acidozom.

Najéesca intracerebralna komplikacija DKA je cere-
bralni edem (DKA-CE), sa stepenom mortaliteta 21-24% obo-
lelih pacijenata, a rezultira i dodatnim morbiditetom u jo$
10-35% slucajeva [6-8]. Nesto redje (oko 10%), ali bez sumnje
u znacajnoj meri, kao komplikacija DKA javlja se akutni ishe-
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mijski ili hemoragijski mozdani udar. Oko 10% intracere-
bralnih komplikacija DKA posledica je hemoragije ili ishemi-
jskog infarkta mozga [21]. Ova komplikacija moze, ali ne mo-
ra biti povezana sa edemom mozga.

Cerebrovaskularni insulti u toku dijabetesne ketoaci-
doze javlja se i u pedijatrijskoj populaciji. Deca kod kojih se
razvije cerebrovaskularni insult u toku DKA, ¢esto imaju ocu-
vano stanje svesti ili samo blagu konfuziju ili letargiju (22).
Posle nekoliko sati od pocetka terapije, medjutim, moze
doci do gubitka svesti pracenog znacima povecanog intra-
kranijalnog pritiska(23). Zasto dolazi do ovakvog pogorsanja,
nije sasvim jasno. Nekada se smatralo da je uzrok prebrza
nadoknada tecnosti i prate¢i osmotski poremecaji koji dovo-
de do moZdanog edema. (8). Noviji podaci umesto toga suge-
riSu da bi reperfuzijska povreda mogla biti verovatniji meha-
nizam (3).

lako se klinicki manifestni cerebralni edem razvija u
0,5-1% epizoda DKA kod dece, nedavni podaci sugerisu da ova
deca mogu predstavljati samo najteZe slucajeve medju da-
leko vec¢im brojem cerebralnih poremecaja izazvanih DKA
(21). Podaci dobijeni magnetnom rezonancom govore da ¢ak
na > 50% ima merljivi cerebralni edem (suZenje mozdanih
komora) cak i u odsustvu ociglednih neuroloskih abnorma-
lnosti. Dalje, studije sugerisu da ¢ak i naizgled nekompliko-
vana DKA moze biti povezana sa suptilnim, ali trajnim neuro-
kognitivnim deficitima kod dece (24). Ove studije sugerisu da
je DKA povezan sa ocigledno nepovoljnim cerebralnim
metaboli¢kim uslovima i da se ovi uslovi pogorsavaju tokom
pocetnog leCenja DKA.

DIJAGNOSTIKA

Klinicko prepoznavanje mozdanog udara obicno ne pre-
dstavlja tezak dijagnosticki problem. Znatno je teze razliko-
vanje globalnog neuroloskog ostecenja kod pacijenata sa
DKA od teske ketoacidoze ili cerebralnog edema. Kako je vec
receno, klinicke karakteristike cerebralnog edcema i prima-
rnog mozdanog udara u DKA moze biti slicna. Diferencijalno-
dijagnosticki, neophodno je sto je pre moguce izvrsiti snima-
nje zahvacenog podru¢ja nuklearno magnetnom rezona-
ncom ili kompjuterizovanom tomografijom.

Najbolji nacin za identifikaciju ishemijskog mozdanog
udara je snimanje magnetnom rezonancom sa perfuzijskim i
/ ili difuzijski ponderisanim presecima, koje imaju osetlji-
vost blizu 100% [63]. Kompjuterizovana tomografija (CT) mo-
ze se koristiti za razlikovanje cerebralnog edema, krvarenja
ili apscesa od CVI, jer je njena specificnost u dijagnostici
shemijskog moZdanog udara u akutnoj fazi samo 50% [25].
Cerebralna angiografija je zlatni standard za procenu cere-
bralnog krvotoka, premda se, zbog neinvazivnosti vise upo-
trebljava nuklearno - magnetna angiografija [26]. CT angio-
grafija, iako zahteva upotrebu kontrasta, moze se koristiti za
procenu cerebralne cirkulacije rano u evoluciji mozdanog
udara. U slu¢ajevima kada se dijagnoza ne moZe postaviti ni
nuklearno magnetnom rezonancom ni nuklearno magnetnom
angiografijom, moze se razmotriti cerebralna angiografija. U
pojedinim slucajevima neophodna je histopatoloska verifi-
kacija uzroka insulta. Ova metoda nosi veoma veliki rizik i ne
preporucuje se njeno rutinsko koris¢enje.
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NASE PREPORUKE ZA LECENJE BOLESNIKA
SA CEREBROVASKULARNIM INSULTOM
KOMPLIKOVANIM DIJABETESNOM KETOACIDOZOM

Literaturne smernice koji se odnose na leCenje odraslih
dijabeticara sa dijabetesnom ketoacidozom udruznom sa
mozdanim udarom gotovo da nedostaju. lako je jasno da
nadoknada tecnosti, upotreba osmotskih i diuretika Henle-
ove petlje i potreba za monitoringom u toka terapije nisu
iste za pacjente sa dijabetesom obolele od cerebrovasku-
larnog insulta i populaciju sa normalnim metabolizmom gli-
koze, nisu jos uvek izradjene jasne preporuke za potrebe
neuroloske intenzivne nege.

Ovde smo pokusali da definiSemo neke smernice za le-
¢enje ovih pacjenata:

o Vazno je da se kod pacijenata sa mozdanim udarom ko-
mplikovanim DKA izbegne dehidratacija, jer i DKAi mo-
zdani udar koreliraju sa protrombotickim stanjem, a
dehidracija potencira tendenciju ka intravaskularnoj
tromboemboliji. Buduci da je upotreba osmotskih, a
ponekad i drugih vrsta diuretika neizbezna kod pacije-
nata sa mozdanim udarom, preporucuje se pazljiva hi-
dratacija kako bi se izbegle dalje tromboticke kompli-
kacije

o Nadoknada tecnosti mora se izvoditi paZljivo i sporo, uz
stalno pracenje krvnog pritiska, hematokrita i konce-
ntracije natrijuma u plazmi; (Marik PE, Ksavier Monnet
Ks, Jean-Louis Teboul JL: Hemodinamicki parametri
koji vode terapiju tecnostima. Anali intenzivne nege
2011, 1: 1). Upotreba centralnog venskog katetera u
svrhu nadoknade tecnosti je faktor rizika za cerebro-
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vaskularnu tromboemboliju (Kusminski RE: Komplika-
cije centralne venske kateterizacije. J Am Coll Surg,
tom 204, br. 4, april 2007, str. 681-96).

« Intravenski insulin je glavno terapijsko sredstvo za bo-
rbu protiv DKA kod pacijenata sa cerebrovaskularnim
insultom. Buduci da je brzina rehidratacije ogranicena,
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pomak kalijuma izazvan insulinom mora se uzeti u obzir
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o  Terapija bikarbonatima se ne preporucuje, osim u slu-
Caju ekstremne acidoze.
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[27], dok primena akutne (heparin) i hronicne antikoa-
gulantne terapije (oralni antikoagulantni lekovi u trajanju od
3-6 meseci) moze biti opravdana. Profilakticka upotreba
antikoagulantne terapije u toku DKA jos uvek nema svoje
opravdanje, zbog rizika od hemoragije. U slu¢aju masivne
hemoragija koristi se hirurska dekompresija. Velike nade
polagane su u terapiju bumetanidomn (28) u prevenciji cere-
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studije dovode u pitanje njenu efikasnost (29).
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