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OZET
Yogun Bakim Hastalarinda Siki Kan Sekeri Kontrolii i¢in Kullanilan Intravenoz
ve Subkutan Siirekli
infiizyon Yontemlerinin Mortalite Uzerine EtKisi
Saygili, Fatih MD.
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi I¢c Hastaliklar1 A.D
Yazisma Adresi: DEUTF I¢ Hastaliklar1 A.D Balgova/IZMIR
Elektronik posta: fatih.saygili@deu.edu.tr

Amac: Hiperglisemi, oncesinde diyabet hikayesi olsun ya da olmasin kritik hastalarda sik
goriilen bir metabolik bozukluktur. Van den Berghe ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinladiklar
arastirmasinda kritik hastalarda uygulanan sik1 kan sekeri kontroliiniin, mortaliteyi ciddi oranda
azalttigr goriilmiistiir. Ayn1 yontemle Dahiliye Yogun Bakim hastalarinin kan sekerlerinin siki
kontrolii saglanmis ancak mortaliteyi azaltma yoniinde herhangi bir fayda goriilmemistir.
Mortalitede farklilik olmamasinin, gelisen hipoglisemilerle ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu
calisma ile amag kritik hastalarda kan sekeri kontroliinii insiilin pompasi ile yaparak etkinlik ve
giivenilirligini IV infiizyon yontemiyle karsilagtirmaktir.

Yontem: Nisan-Temmuz 2006 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Dahiliye
Yogun Bakim Unitesine yatan hastalar intravensz ve insiilin pompasi gruplarina randomize
edildi. Her iki gruba da 6nceden belirlenen sema ile insiilin tedavisi uygulanarak kan sekeri
degerleri 80-110 mg/dl arasinda tutulmaya caligildi.

Bulgular: insiilin pompasi ve IV gruba alian sirasiyla dokuz ve on hasta arasinda
mortalite acisindan herhangi bir farklilik saptanmadi. Ancak insiilin pompast grubunda kan sekeri
ortalamas1 daha diisiik (ortalama 116 mg/dl’ye karsilik 152 mg/dl) olarak goriildii. Bu deger de
daha az miktarda insiilin kullanilarak (gerek bolus dozu gerekse bazal infiizyon miktar1 olarak)
elde edildi.

Sonuc: Alinan az hasta sayisina ragmen insiilin pompas1 yonteminin kan sekeri kontrolii
acisindan en az IV yontem kadar etkili oldugu soylenebilir. Her iki grupta da hipoglisemi
gelismedigi icin giivenlik acisindan herhangi bir farklilik saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: kritik hasta, kan sekeri kontrolii, insiilin pompasi



SUMMARY

Effects Of Continuous Intravenous and Subcutaneous Insulin Administration In Order To

Maintain Strict Blood Glucose Regulation Among Critical Care Patients On Mortality

Saygili, Fatih MD

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 A.D
Correspondence: Fatih Saygili, MD. DEUTF i¢ Hastaliklar1 A.D Balcova/IZMIR
e-mail: fatih.saygili@deu.edu.tr

Aim: Hyperglycemia, is a frequent metabolic disorder regardless of history of diabetes
Strict blood glucose control was shown to highly reduce the mortality among critically ill
patients with the study of Van den Berghe et al, published in 2001. The same procedure was
applied to the medical intensive care unit (ICU) patients, but this did not bring any improvement
on mortality. Hypoglycemic events occurring in the medical ICU was blamed to be the major
cause to reduce the outcome benefits. We aimed to establish the strict blood glucose control by
using Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (CSII) Pump and compare the efficacy and
security of this method versus continuous IV infusion method.

Material and Method: The patients, followed up in the Dokuz Eylul University Hospital
Medical ICU department between April and July 2006 were randomised into two groups;
intravenous and the insulin pump group. Insulin therapy was administered to both groups
according to the previously designed scale by our department, in order to maintain blood glucose
levels between 80-110 m/dl.

Results: There was no significant difference on mortality between insulin pump and the
IV infusion group with numbers of nine and ten patients respectively. However the mean blood
glucose level was found to be lower (116 mg/dl vs. 152 mg/dl) in the insulin pump group. This
difference was accomplished by using lower doses of insulin for both bolus and basal infusion
rates in the insulin pump group.

Conclusion: Despite the low number of patients involved in our study, it can be

suggested that the insulin pump method is at least as efficient as the IV infusion method. We did



not observe any hypoglycemic event in both groups so our study did not provide any data for the
comparison of both groups about security.

Key Words: Critically ill, blood glucose control, insulin pump



GIiRIiS VE AMAC

Hiperglisemi, oncesinde diyabet hikayesi olsun ya da olmasin kritik hastalarda sik goriilen

bir metabolik bozukluktur. Sepsis, travma, yanik, akut pankreatit, serebrovaskuler olay (SVO),
miyokard enfarktiisii gibi hayati tehlike arz eden patolojilerde, diyabetik olmayan hastalarda da,
hiperglisemi, kontrol altina alinmasi gereken bir durumdur [1]. Mevcut kan sekeri yiiksekligine
yol acan nedenler olarak; artan adrenerjik uyar ile “kac ya da savas” yanitinin etkisi, artan
endojen steroid salinimi ve ek olarak yaygin inflamasyonla iliskili olarak artan sitokin diizeyleri
ile temellendirilen insulin direnci su¢lanmaktadir.

Sitokinlerin yiiksekligi hiperglisemi ile orantili olmakla beraber [2], bu ikilinin birbirlerini
tetikledikleri diisiiniilmektedir [3, 4]. Diyabetik hastalarin daha sik enfeksiyonlara maruz
kaldiklar1 ve bu hastalarda savunma hiicrelerinin fonksiyonlarinin bozuldugu uzun siiredir
bilinmektedir [5-7]. Diger yandan, Tiimor Nekrozis Faktor-a (TNFo) ve Interlokin-6 (IL-6) gibi
sitokinlerin de insulin direncini artirdiklar1 kanitlanmistir [8]. Kritik hastalarda ayrica strese bagh
olarak kortizol ve katekolamin seviyelerindeki ylikselmeler de hem insulin direncini hem de
glikoz sentezini artirmaktadir. Tlim bunlar, kritik hastalarin bir nevi kisir dongii i¢ine girdiklerini
gostermektedir.

Uzun donemlerden beri hipergliseminin strese karsi verilen fizyolojik bir yanit oldugu
diistiniilmiis ve 6zellikle diyabetik olmayan hastalarda belli degerlere kadar kan sekerine herhangi
bir miidahalede bulunulmamistir. Buna karsin Van den Berghe ve arkadaslarinin 2001 yilinda
yayinladiklari ses getiren aragtirmasinda kritik hastalarda uygulanan siki kan sekeri kontroliiniin,
bu hastalarda mortalitenin ciddi oranda azalmasini sagladig1 goriilmiistiir [9]. Buna neden olarak
da hastalarda 6zellikle hiperglisemiye bagl olarak gelistigi diisiiniilen notrofil ve makrofaj
fonksiyonlarinin baskilanmasi ve es zamanli olarak artan endotel hasarinin ortadan kaldirilmasi
diisiiniilmiistiir. Yakin donemde ayni iiniversiteden yayinlanmis bir bagka caligmada, ayn1
yontemle Dahiliye Yogun Bakim hastalarinin kan sekerlerinin siki kontrolii saglanmis ancak
mortaliteyi azaltma yoniinde herhangi bir fayda goriilmemistir. Mortalitede farklilik olmamasinin
kismen gelisen hipoglisemilerle ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir. Bu yayinda, morbidite
anlaminda farkliliklar gbzlenmis olup, uygulanan yontem tartismaya acik birakilmistir. Bu

sonuglar, dikkatleri kan sekeri kontrolii tizerine ¢cekmistir [10].



Van den Berghe ve arkadaslarinin 6nerdikleri siki kan sekeri kontrolii metodu mortalite
acisindan basarili olmustur ancak kan sekeri diizeyi kontrol altina alinincaya kadar gecen siire
oldukg¢a degisken olarak saptanmistir [9]. Ayrica hastalarin bircogunda, tanimlama olarak cok
diisiik bir deger (<40 mg/dl = 2.2 mmol/litre) kabul edilmesine karsin hipoglisemi gelismistir.
Hipoglisemilerin mortalite oranlar iizerine etkili olabilecek kadar 6nemli bir komplikasyon
oldugu da yine ayni yazarlar tarafindan Dahiliye Yogun Bakim hastalarinda yaptiklar ¢alismada
spekiile edilmistir [10]. Ayrica bu sistem giinliik hasta bakim maliyetini artirmaktadir. Bu
nedenle kan sekeri kontrolii i¢in daha giivenli bir yontemin gelistirilmesi yontemden
kaynaklanabilecek komplikasyonlar1 azaltarak bu tedavi yaklagiminin sagkalim iizerine olan
etkisini daha da belirgin hale getirebilecektir. Buna ek olarak daha stabil bir yonteme dayanarak
yapilan kan sekeri 6l¢iimii sayis1 azaltilip isgiicli ve sarf malzemeleri ag¢isindan daha diisiik
maliyet elde edilebilir.

Kan sekeri kontrolii i¢in cilt alt1 aralikli enjeksiyonlar ve intravenoz siirekli perfiizyonlar
yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanim kolaylig1 ve fizyolojik insulin salinimini en 1yi taklit
edebilen yontem olmasi nedeniyle siirekli cilt alt1 insiilin infiizyonu saglayan insiilin pompalar1
giderek daha yaygin olarak kullanilmaya baglamistir. Giiniimiizde Tip I diyabetik hastalarda
bagari ile kullanilan insiilin pompalari, bu hastalardaki diyabete bagli morbiditeyi azaltmigtir [11].

Bu calismanin amaci, hiperglisemi gelisen kritik hastalarda, insiilin pompalari ile
intravendz insiilin perfiizyonu uygulamalarinin kan sekerinin kontroliindeki etkinligini
karsilagtirmak ve bunun sagkalim iizerine etkisini incelemektir. Etkinligin yan sira giivenlik ve

maliyet acisindan da karsilagtirma yapilacaktir.



GENEL BiLGILER

Hiperglisemi

Hiperglisemi, tanim olarak serum kan sekeri degerinin fizyolojik sinirlarin {izerinde
olmasi halidir. Herhangi bir metabolik bozuklugu olmayan normal bireylerde, aclik ve beslenme
sonrasinda ortaya c¢ikan kan sekeri degerlerine dayanilarak olusturulan nomogramlar temel
aliarak bu fizyolojik sinirlar belirlenmistir. Bu sinirlar aclik hali ve beslenme sonrasinda normal
bir metabolik sistem tarafindan, kan sekerinin, viicudun ihtiyaclarim karsilayabilecek ve ona
zarar vermeyecek araliklarda tutulmasi esasini yansitmaktadir. Viicutta kan sekerini etkileyen ve
diizenleyen bircok lokal ve sistemik etkili hormonal sistem mevcuttur. Bu sistemler, mevcut
uyaranlara ve metabolizmanin ihtiyaclarina gore oncelikle serebral doku olmak iizere tiim
dokular i¢in gerekli olan glukoz diizeyinin saglanmasi ve idamesinden sorumludurlar. Bu normal
sinirlar tiim diinyada yapilan uzlasi toplantilar1 sonrasinda aglik i¢in <110 mg/dl ve standart bir
yemek sonras1 <140 mg/dl olarak kabul edilmistir [12]. Bu sinirlar {izerindeki degerler
hiperglisemi olarak tanimlanmakta ve glukoz metabolizma bozuklugunu ifade etmektedir. Bu
degerlere dayanilarak da diyabet, bozulmus aclik glukozu (Impaired Fasting Glucose = IFG) ve
bozulmus glukoz toleransi (Impaired Glucose Tolerance = IGT) tanimlamalar1 olusturulmustur
(bkz Tablo.1). Her bir tanimlama da aslen hipergliseminin bir alt tipi olup patolojik olarak kabul
edilmektedir.

Tablo.1 Kan Sekeri Degerine Gore Diyabet, IFG ve IGT Tanimlari

IFG 110 mg/dl <Achk Kan Sekeri< 126 mg/dl

IGT 140 mg/dl < Postprandiyal Kan Sekeri < 200 mg/dl

Diyabet Achik Kan Sekeri >126

Random olgiilen veya postprandiyal kan sekeri >200 mg/dl olmasi

Hiperglisemi ve 6n planda da diyabetin zararl etkileri Hipokrat doneminden beri
bilinmektedir. Bu nedenle bu patolojik tablo ile miicadele etmek giiniimiiz tibbinda da 6nemi
giderek daha da artan bir modalitedir. Her donemde diyabetik hastalar, i¢ hastaliklar1 klinigi
pratiginde en 6nemli hasta popiilasyonunu olusturmaktadir. Ozellikle de giderek artan diyabet
insidansi1 ve bu buzdaginin altinda gizlenen IFG ve IGT vakalarinin dneminin anlagilmasi

nedeniyle bu konuda sayisiz arastirma yapilmistir. Bunlarin sonucunda da tani, tedavi ve izlem



konusunda bir hayli 6nemli mesafeler katedilmistir. Bu sekilde hiperglisemi daha kolay kontrol
altina alinabilir ve ona bagh gelisen komplikasyonlar da daha yiiksek oranda onlenebilir hale
getirilmistir.

Kritik Hastada Hiperglisemi

Hiperglisemi ve insiilin direnci diyabetik olmayan hastalarda dahi kritik hastaliklarin bir
sekeli olarak goriilebilmektedir [1]. Bu tablo, strese kars1 verilen adaptif metabolik yanita ikincil
olarak glukoz metabolizmasindaki degisikliklerle olur. Travma, inme ve miyokard infarktiisiinde
hipergliseminin kotii prognoz ile iliskili oldugu bir¢ok arastirma ile kanitlanmistir [13-18]. Buna
karsilik siki kan sekeri kontroliiniin kritik hastalarda morbiditeyi, cerrahi yogun bakim
hastalarinda ise ayni zamanda mortaliteyi de azalttiklar1 Van Den Berghe ve arkadaslarinin
yayinladig iki genis 6lgekli calisma ile gozler oniine serilmistir [9, 10]. Bu nedenle ilk
donemlerde normal bir fizyolojik yanit olarak kabul edilip herhangi bir miidahale ihtiyac1
hissedilmeyen hiperglisemi tablosunun aslinda kritik hastada da miicadele edilmesi gereken bir
tedavi hedefi oldugu anlasilmastir.

Patogenez

‘Stressor’, homeostaza tehdit olusturan bir durumu tanimlar. ‘Stres’ ise stressore karsi
viicudun verdigi yanit1 temsil eder. Bu yanit fizyolojik ve emosyonel komponentler igerir. Bu
konuya ilk dikkati ¢eken kisi 1956 yilinda Selye olmustur [19]. Baslangi¢ olarak ve
programlanmis oldugunda bu yanit organizmay1 koruyucu bir reaksiyon olarak goriilmektedir.
Ancak uzadikga ikincil hasar verme yoniine kayabilmektedir.

Homeostaz degisime kars1 gosterilen fizyolojik direnctir ve hayati fizyolojik degerlerin
cok siki araliklarda tutulmasi ile saglanir. Allostazis ise degisim igerisinde bir stabilizasyon
saglamak iizere bir¢ok farkli sistemin birlikte hareket etmesi durumudur [20]. Strese karsi ¢alisan
allostatik mekanizmalar; hipotalamik-pituiter-adrenal(HPA), hipotalamik-pituiter-gonadal(HPG),
hipotalamik-pituiter-tiroid (HPT), Biiylime Hormonu (Growth Hormone:GH) — Insiilin Benzeri
Biiyiime Faktorii-1 (insulin-like growth factor-1:IGF1) akslar1 ve otonom sinir sistemidir (OSS).
Glukoz dengesi i¢in bu sistemler degerlendirildiginde; glukoz homeostazi ve allostazi
kavramlarinin ne derece farkli oldugu net olarak goriilmektedir. Sekil 1°de goriildiigii tizere
glukoz homeostazi basit ve lineer bir modeldir. Beslenme sonrasi ortaya ¢ikan artmis serum

glukozu B-hiicresinden akut insiilin salinimina neden olur (Glucose Stimulated Insulin Secretion:



GSIS - Glukoz ile Uyarilan Insulin Salinimi). Bunun direkt etkisiyle portal vende artan insiilin
diizeyi sonucunda glukoz kullanimu artar ve serum glukozu normal seviyelere getirilir. Kronik
glukotoksisiteyi onleme agisindan glukoz homeostazi hayati 6nem tasir.

Sekil.1 Glukoz Homeostaz ve Allostazisi *

GLUKOZ HOMEOSTAZIiSi GLUKOZ ALLOSTAZISi
Normal Kan . Hi li i .
. nsiilin ipergiisem nsiilin
Sekeri
f A W A
P i
i n
C S
T i
€ 1
i
i ................................. = " 4 4 Qgﬁnler
Insiilin Duyarhhig " Zaman "

A. Homeostaz. Insiilin duyarlilig1 ve B-hiicre fonksiyonu direkt olarak iligkilidir. Bu hiperbolik iligki kan
sekerini normal sinirlarda tutar ve degisime direng gosterir.
B. Allostazis. B- hiicresinden insiilin salinimi, insiilin direncini agmak tizere artar. Ancak kan sekerinin tam

olarak diizeltmesi yapilmaz ve boylece beslenmeye yanit olarak glukoz homeostazi korunmus olur. Fx: Fonksiyon,

Glukoz allostazi ele alindiginda ortada devam eden bir stressor (enfeksiyon, inflamasyon
gibi) mevcuttur. Bu da azalmis insiilin etkisi ve glukoz kullanimi ile kendini gosteren insulin
direncine neden olur. Fizyolojik olarak hiperinsiilizm ile birlikte hekzokinaz iligkili GSIS artar.
Insiilin direncine kars1 gelistirilen bu kompanzasyon mekanizmasi kan sekerini diisiiriir ancak
normal seviyelere getirmez. Bu etkinin normalizasyonu saglamamasini aciklamaya yonelik
birkag teori vardir. Bunlardan bir tanesine gore, insiilin direncine karsilik glukozun bizzat

kendisi, artmis GSIS saglayan temel araci sinyal olarak gorevlidir. Bu sinyal de ancak glukoz

* Referans 21°den uyarlanmistir



seviyeleri yiiksek kaldig: siirece etkindir. Ancak bununla birlikte glukoz allostazisinde
hiperglisemiden baska bircok aracinin etkileri aragtirilmaktadir. Bunlardan 6nde gelenleri;
Glukagon benzeri Peptid-1 (Glucagon-like Peptide 1:GLP-1), Non esterifiye Yag Asitleri
(Nonesterified fatty acids: NEFA), sempatik sistem aktivitesi, adiponektin (APM1), Stearoyl
CoA desaturaz-1 (Stearoyl CoA Desaturase-1: SCD1), Insiilin Reseptor Substrati-1 (IRS1) ve
Peroxisome Proliferator-activated Reseptor-y (PPARY) dir [22].

Immiin noroendokrin aks (Immune-Neuroendocrine Axis: INA) kritik hastada gelisen
hiperglisemide temel rolii oynayan diger bir kompleks sistemdir. Inflamasyon, doku hasari,
iskemi ya da infarkt gibi bircok stressor ile birlikte bir¢ok sitokin aktive olmakta ve gorev
yapmaktadir. Interlokin-1 (IL-1), -6 (IL-6) ve Tiimor Nekrozis Faktor-a (TNF-a), kortikotropin
(corticotrophin: CRF)-adrenokortikotropik hormon (ACTH) aksin1 aktive eder [23] . Santral
noronal maddelerin {iretimi ve noroendokrin aktivasyon ile birlikte organ fizyolojisi ve immiin
sistemde degisiklikler ortaya ¢ikar. Buna ek olarak ndroendokrin aks ve immiin sistem arasinda,
klasik geri ve ileri besleme (feed-back ve feed forward) mekanizmalari ile siirekli ve kompleks
bir etkilesim mevcuttur (Bkz. Sekil.2). Ayrica aktive monosit ve makrofajlarin
proopiomelanokortin (POMC) geni kodlamasi nedeniyle endokrin ve immiin sistemler arasinda
ek bir haberlesme ag1 daha mevcuttur. Bu da stres yaniti ve INA arasindaki etkilesimin daha da
kompleks hale gelmesine neden olur. HPA iizerine etki eden sitokinler ve diger hiimoral etkenler,
hormonal ritmin diizeyini ve sikligini diizenleyerek stres yanit1 sirasinda da organ

fonksiyonlarinin yonetimini saglar.



Sekil.2 Immiin N6roendokrin Aks *

\ STRES , +/-

BEYIN - NOROENDOKRIN AKS

.  m— |
SEMPATIK mm

SiNiR (+) CRF
SISTEMi AVP
“) TRH TSH
VAGUS GH IGF1
GnRH LH
FSH

+/-
(+) ACh

IMMUN SIiSTEM

+/- / STRES ‘

Immiin Noroendokrin Aks. Stres, birgok yiiksek beyin merkezi (kognitif) ya da immun sistem (nonkognitif)

yolaklari tarafindan algilanabilir. HPA aks aktivasyonu ile artan kortizol, parasempatik aktivasyon ile salinan
asetilkolin ve diger antiinflamatuar humoral etkenler inflamasyonu baskilar. Katekolaminler ve sempatik aktivasyon
inflamasyonu artirir. Immun sistemden kaynaklanan sitokinler ve diger humoral faktorler néroendokrin yolaklari
diizenler. Bu da ardisik olarak immun sistemi aktive eder ve stres yanitini giiglendirir. Ach: Asetilkolin, ACTH:
Adrenokortikotropik Hormon, AVP: Arginin Vazopressin (Antidiiiretik Hormon), CRF: Kortikotropin Salinim
Faktorii (Corticotrophin Releasing Factor), F: Kortizol, FSH: Follikiil Stimiile edici Hormon, GH: Biiyiime Hormonu
(Growth Hormone), GnRH: Gonadotropin uyaran Hormon (Gonadotrophine-releasing Hormone), IGF1: Insulin
Benzeri Bilylime Faktorii-1 (Insulin-like Growth Factor-1), LH: Luteinizan Hormon, NPY: Noropeptid Y, POMC:
Proopiomelanokortin, PRL: Prolaktin, PTH-rp: Parathormon iliskili peptid, SP: Substance P, TRH: Tirotropin uyaran

Hormon (Thyrotropin-releasing Hormone), TSH: Tiroid Stimulan Hormon, VIP: Vazoaktif Intestinal Peptid

* Referans 24 ve 25’ten uyarlanmigtir
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Akut ve uzamis kritik hastalik durumlar birbirleri ile karsilastirildiklarinda tiim bu
noroendokrin yanitlar farklilik gostermektedir. Akut bir miidahale sonrasinda pituiter hormon
ritminde diizey ve frekans olarak belirgin bir artis kaydedilir. Bununla birlikte ¢coziimlenmesi i¢in
karmasik matematiksel igslemlere gereksinim duyulan ileri derecede kompleks yanitlar
gozlemlenir [26]. Ancak 5 giinden sonrasi olarak tanimlanan uzamis kritik hastalik durumunda
pituiter sinyalde kiintlesme ve normal periyodik ritminde kayip gbzlenmeye baslanir. Bu da HPA,
HPT, HPG ve GH-IGF1 aksinda degisikliklere neden olur [27]. Ayrica kritik hastalik ilerledikce
HPA’da da bifazik yanit belirgin hale gelir. Akut donemde steroidogenez, mineralokortikoid ve
androgen sentezinden kortizol sentezi yoniine kayar [28]. Ayrica hedef organlarda artan
glukokortikoid reseptor duyarliligina ek olarak serbest kortizol orani artar. Uzamis kritik
hastalikta baskilanan HPA’ya ragmen artmis adrenal glukokortikoid yapimi devam eder. Bu daha
cok sayisiz humoral faktore bagl olarak gelisen ACTH’dan bagimsiz bir adrenal stimiilasyon
sonucu gelisir. Noroendokrin pulsatilitenin hipotalamik uyaranlarin yerine konmasi yoluyla
normale yaklastirilmasinin, direkt olarak ug organ iiriinlerinin (androgenler, GH ya da tiroid
hormonu gibi) yerine konmasindan daha fizyolojik oldugu yapilan caligmalardaki daha basarili
sonuglar nedeniyle diisiiniilmiistiir. Boylece iyilesme icin gerekli olan, noral ve néroendokrin
yeniden diizenleme (‘reset’) islemi, es zamanli olarak hipotalamik uyaran hormonlarin yerine
konmas1 ve immun sisteme destek olarak uygulanan glukokortikoid ve IV insulin tedavileri ile
miimkiin olabilir [29].

Stres hiperglisemisinin bir de molekiiler mekanizmalarina deginmek gerekir. Genotoksik
stres metabolik toksinlerin genomik fonksiyon iizerine olan etkilerini tanimlar. Geneotoksik
stresten dogal korunma yontemleri; 1) pS3 adaptasyonu, 2) Deoksiriboniikleik asit (DNA) tamiri
adaptasyonu, 3) hiicre dongiisii kontrol noktas1 adaptasyonu (p21 ve growth arrest- and DNA
damage-inducible gene 45: GADDA45), 4) karsinojen metabolizmasi1 adaptasyonu, 5) antioksidan
adaptasyon (katalaz, superoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve hemoksijenaz-1) olarak
stralanabilir [30]. Genotoksik stres olusumu ya da peroxynitrat tiretimi sonrasinda Poli (adenozin
5’-difosfat) Riboz Polimeraz (PARP) enzimi aktive olur. Bu molekiil, inflamatuar dongiileri ve
strese hiicresel yaniti, glikoliz ve oksidatif fosforilasyonu azaltarak, transkripsiyon faktorleri ve
koaktivatorlerini artirarak ve apoptozu indiikleyerek diizenler [31]. Apoptoz normalde hiicresel

ve organ diizeyinde fonksiyon bozuklugunu engelleme a¢isindan faydali olabilmekteyken, artmis
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apoptoz, B-hiicresinin glukoza yanitinda azalmaya ve glukotoksisiteye neden olabilir. Pankreatik
B-hiicresinde, hiperglisemi glukokinaz ve sonrasinda ortaya ¢ikan glukoz-6-fosfat (G6P) ve
piruvat (PYR) iizerinden glikolitik yolag: artirir. Bu da trikarboksilik asit (TCA) dongiisii ve
elektron transport zinciri (ETC) aktivitesini artirir. Boylece mitokondri i¢inde serbest oksijen
iriinleri (ROS) artar. Oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) ile elde edilen adenozin trifosfat (ATP),
potasyum kanalini inhibe eder ve voltaj bagimli kalsiyum kanalin1 agarak insiilin salinimini
saglar. Bununla birlikte hiperglisemi, artmig ROS ve sitokin maruziyeti nedeniyle sitokrom ¢
(Cyt ¢) mitokondri disina sizarak B-hiicre apoptozuna ve glukotoksisiteye neden olabilir.
Hepatosit i¢inde ise, TNFa, IL-1 ya da lipopolisakkarit (LPS), Inhibitor kB kinaz (IKK)’i aktive
eder. Fosforillenmeden aktif olarak kalan NF«B etkisi ile birlikte inflamatuar sitokinlerin gen
ekspresyonu artar. IKK ayrica insulin reseptor substrati-1 (IRS-1)’in serin fosforilasyonunu
indukler ve bu da fosfatidilinositol-3-kinaz (PI3K) aktivitesini ve sonug olarak glukoz
transporter-4 (GLUT-4) aktivitesini azaltir [32].

Stres yanit1 sirasinda, artan karsi etkili hormonlar nedeniyle, hepatik glukoz iiretimi ve
periferik glukoz kullanimi1 azalir. Ek olarak sitokinlerin etkisi ile kas dokusu ve hepatik diizeyde
insiilin direnci de gelisir. Bu iki nedenle olusan hiperglisemi sonucunda endotel hiicreleri
tarafindan alinan glukoz artar. Artan glukoz yiikii de inflamatuar dongiiye ve endotel hasarina
neden olur [33]. Hipergliseminin proinflamatuar etkileri reaktif oksijen radikalleri, sitokin
tiretimi, niikleer faktor-«B (NFxB), matriks metalloproteinaz-2 ve -9 (MMP-2 ve MMP-9), nitrik
oksit (NO), lipid peroksidasyonu ve infeksiyonlarla iliskilendirilmistir. Uygulanan insiilin, direkt
etkiyle, insiilin reseptorii sinyal iletimi iizerinden ve indirekt etki ile, kan sekerini diigiirerek
hipergliseminin zararl etkilerine kars1 koruma saglar.

Akut hipergliseminin immiin sistem iizerinde yarattig1 degisiklikler laboratuvar bulgulari

ve yorumlari ile Tablo.2’de sunulmustur [34].
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Tablo.2 Akut Hiperglisemi Laboratuvar ve Klinik Bulgular *

Bulgular

Yorum

Mikrovaskiiler Yanit

Lokosit adezyon ve migrasyonu

Kompleman Dongiisii

Sitokin Agt

Kemokin olusumu

Lokal doku hasart ve
inflamasyona karsilik azalmis
vazodilatasyon,

Azalmus reaktif NO yapin
Lokositler ve endotelde artmis
adezyon molekiilii ekspresyonu
Kompleman iiriinlerinin plazma
konsantrasyonunda artis;
kompleman fonksiyonlarinda
azalma

Hiperglisemide, erken
proinflmatuar sitokin (TNF-a, IL-
1B, IL-6) diizeylerinde artis;
Insiilin zit yonde etkiler olusturur

Hiperglisemi sirasinda
kemokinlerin (MCP-1, HCC-4
MCP-3, IP-10, TARC)
transkripsiyonunda artig

Bircok mekanizma (kininojen-
bradikinin gibi); yeterince
incelenmemis

In vitro ve in vivo kanit, iyi
incelenmig

Cogunlukla in vitro diabet
calismalarindan; akut
hiperglisemi sirasinda
kompleman fonksiyonlarin
inceleyen birka¢ ¢alismadan
Hiperglisemi ve bir¢ok sitokinin
etkilegimi; hiperglisemi sirasinda
adipoz dokudan sitokin
saliniminin rolii?

Hem in vitro hem de in vivo kanit
Mikroarray yontemi ile gen
ekspresyonu calismasi; plazma
konsantrasyonlar: ¢calisilmadi.
Insiilinin rolii?

Kemotaksis PMN ’lerin bozulmug kemotaktik Celisen bulgular
migrasyonu Cogunlukla saglikli goniilliilerle
yapilan in vitro ¢alismalar
Fagositoz PMN ’lerin bozulmus fagositoz Glukozun direkt etkisi stipheli,
fonksiyonu aract molekiillerin etkisi?
Birkag celisen bulgu
Hem in vitro hem de in vivo kanit
ROS olusumu Azalmig ROS olusumu Celisen bulgular
Notrofillerdeki
myeloperoksidazda degisme yok
Notrofil apoptozisi Spontan apoptozda degisme yok;  Bircok in vitro ¢alisma

LPS uygulamas: sonrasinda
artmi§ apoptoz

Glukozun 6zgiin etkisi?
TNF-a ya da ozmolarite artisina
bagly indirekt etki?

NO: Nitrik Oksit, TNF: Tiimor Nekrozis Faktor, IL: Interlokin, MCP: Monosit Kemoatraktan Protein, HCC:
Hemofiltrat CC-kemokin, IP: Interferon Gama Uyarilabilir Protein, TARC: Timus ve Aktivasyonla Diizenlenen
Kemokin, PMN: Polimorfoniikleer (hiicreler), ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri, LPS: Lipopolisakkarit

Goriildiigi tizere, kritik hastada ortaya ¢ikan hiperglisemi tablosunun ardinda molekiiler
diizeyden baslayarak tiim noéronal ve néroendokrin sistemlerin rol oynadig: ileri derecede
karmasik ve incelikli bir mekanizma yer almaktadir. Bu nedenle kritik hastada aslinda tedavi

hedefi olarak belirlenebilecek noktalarin fazlalig1 dikkat cekmektedir.

* Referans 34’ten uyarlanmistir
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Klinik Onemi

Kritik hastada hiperglisemi gelisimi 6nceden beri bilinen bir kavramdi ve Selye ve
arkadaslar1 bu konuya strese verilen yanit adi altinda 1956 yilinda dikkat cekmisti [19]. Ancak
cok uzun bir sure bu yanitin fizyolojik oldugu diisiiniildii ve fizyolojik temeli olan bir
reaksiyonun organizmanin kendisine zarar verecegine ihtimal verilmiyordu. Yaklasik 20 y1l
oncesine kadar kan sekerinin kritik hastada <300 mg/dl tutulmasinin yeterli oldugu
diistiniilityordu. Ancak tiim bilimlerin 6zellikle de tibbin 6nemli kurallarindan birisi olan degisim,
bu konuda da artan bilgi birikimi ile birlikte tan1, tedavi ve hedefler konusunda kendini gosterdi.
Umpierrez ve arkadaslari, 2002 yilinda yaptiklar: arastirma ile hastaneye gelen tiim hastalar
arasinda diyabet tanis1 olmayanlardan kan sekeri yiiksek olanlarin hastane i¢i mortalitesinin daha
yiiksek oldugunu kanitladilar [35]. Mortalite icin bagimsiz bir belirte¢ olmasi nedeniyle kan
sekerinin, diyabet tanis1 olmadan da izleminin 6nemli olabilecegi bu sekilde ispatlanmistir. Belli
cerrahi ve medikal durumlarda kan sekerinin daha siki kontrol edilmesinin mortalite, morbidite
ve prognoz agisindan avantaj sagladigi da goriilmiistiir. Capes ve arkadaslar1 2000 yilinda
yayinladigi bir derlemede, akut miyokard infarktiisii gecirmis olan diyabetik olmayan bireylerde,
kan sekerinin 109, 8-144 mg/dl arasinda olmasinin mortalitede 3,9 kat artisa neden oldugunu
rapor ettiler [17]. Ayrica diyabetik hastalarda cerrahi sonrast donemde kan sekerindeki artis ile
birlikte yara yeri enfeksiyonu, sepsis ve pnomoni sikliginda artis oldugu da Pomposelli ve
arkadaslarinin 1998’de yayinladiklar ¢calismada kanitlanmistir [36]. Diyabetik olmayan
hastalarda, inme sonras1 mortalite ve fonksiyonel iyilesmenin kan sekeri ile korele oldugu da yine
Capes ve arkadaslarinin baska bir calismasi ile gozler Oniine serilmistir.

Kritik hastada kan sekeri kontroliiniin klinik 6nemini gdsterme agisindan en ¢arpici kanit
Van den Berghe ve arkadaslarinin 2001 yilinda yayinladiklart genis dl¢ekli ¢calismadir. Bu
calismada cerrahi yogun bakimda tedavi gormekte olan 1548 hasta alinmis ve bunlar randomize
edilerek siki kan sekeri kontrolii (kan sekeri 80-110 mg/dl arasinda tutulacak) ve konvansiyonel
tedavi (kan sekeri 180-200 mg/dl arasinda tutulacak) gruplarina ayrilmistir. Bu iki grubun izlemi
sonucunda mortalitede siki kan sekeri grubunda %42’lik bir azalma saptanmistir. Bu caligsmada
sik1 kan sekeri grubunda daha fazla hasta insulin kullanimina ihtiya¢ duymus ve bu grup giinliik
doz olarak da daha fazla insulin kullanmistir. Yogun bakim ve hastane ici mortaliteden baska

bakteremi, diyaliz ihtiyaci gerektiren akut bobrek yetmezligi ve kritik hastalik polinoropatisi de
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sik1 kan sekeri grubunda daha az goriilmiistiir. Bu ¢alisma ile birlikte kritik hastada goriilen
hiperglisemi kavramina daha farkl bir bakis acis1 gelismistir [9]. Bu tedavi yontemine iligkin

yapilmis 6nemli ¢alismalar Tablo.3’de 6zetlenmistir.
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Tablo.3 Kan Sekeri Kontroliine iliskin Son Dénem Calismalar *

Calisma ve Tipi Popiilasyon Protokol Sonuglar Notlar
Van den Berghe ve 1548 Cerrahi hastast  Kontrol Grubu: Sonlanimu iyilestirdi;  Yiiksek oranda
ark. (%60 kardiyak KS§>215 mg/dl ise ozellikle uzun siire kardiyak cerrahi
PRCT cerrahi) insiilin infiizyonu YB’da kalanlarda hastast

Finney ve ark.
Prospektif, gozlemsel

Malmberg ve ark.
PRCT

Furnary ve ark.

532 Cerrahi hastasi
(%85 kardiyak
cerrahi)

620 Diyabetik AMI
hastasi

3554 Kardiyak
cerrahi hastasi

basla

Calisma Grubu:KS
80-110 mg/dl
araliginda tutacak
sekilde insiilin
uygula

Kan sekeri kontrolii
ve uygulanan insiilin
miktarina bagh
olarak belirlenen
dozlarla insiilin
tedavisi

Diyabetik hastalar
baslangi¢
instilin/glukoz
infiizyonu sonrasi
konvansiyonel ve stk
kontrol grubuna
randomize edildi.Siki
kontrol grubunda
glinde dort kez
agresif ciltalti insiilin
uygulamast yapildi
15 yudan uzun
siireli;

Hastalarmn ilk yarist
ciltalti insiilinle
tedavi edilirken
ikinci yarisi cerrahi
glinii baslanan ve
takip eden 2 giin
boyunca insiilin
infiizyonu ile tedavi
edildi

Calisma grubunda
daha diisiik
morbidite

Calisma grubunda
major hipoglisemik
atak yok

Diigsiik kan sekeri
grubunda daha iyi
ancak daha yiiksek
insiilin kullanan
grupta daha kotii
sonlanim
Sagkalimi; ozellikle
diisiik risk grubu ve
onceden insiilin
kullanimi en az olan
grupta iyilestirdi

Uzams insiilin
infiizyonu uygulanan
hastalarda
mortaliteyi yariya
indirdi

Cok az dahili hasta

Agirlikly olarak
kardiyak cerrahi
hastalar

Dahili hasta yok

Sadece diyabetikler
Akut ve kronik
glisemik kontroliin
faydalari?

Tedavi uygulanan
grupta KS§ halen
>110 mg/dl

Veri toplama igin
uzun zaman aralig
Heterojen ve
sekansiyel hasta
grubu

Krinsley 1826 dahili/cerrahi Kan sekeri degeriile  Kan sekeri 80-99 Heterojen hasta
Retrospektif YB hastasi klinik sonlanim mg/dl arasindaki grubu;dahili ve
iliskisinin geriye hastalarda en diigiik  cerrahi hastalar
doniik analizi hastane i¢i oliim
Artan kan sekeri
degeri ile
mortalitede progresif
artig
Krinsley 800 dahili ve cerrahi  Heterojen bir hasta Hastane ici Heterojen hasta
PRCT YB hastasi grubunda siki glukoz  dliimlerde %29 grubu;dahili ve

kontrolii
protokoliiniin
prospektif verilerinin
analizi

azalma, bobrek
yetmezliginde %75
azalma
Hipoglisemi
oraninda fark yok

cerrahi hastalar

ICU: Intensive Care Unit (Yogun Bakim), CS: Cardiac Surgery (Kardiyak Cerrahi), AMI: Acute
Myocardial Infarction (Akut Miyokard Infarktiisii)

* Referans 34’ten uyarlanmistir
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Bir¢ok deneysel tedavi ve pahali yontemlerin yaninda bu kadar sik rastlanan ve nisbeten
daha kolay miicadele edilebilen bir tedavi hedefinin gelismesi kan sekeri kontroliiniin yogun
bakim pratiginde daha fazla merak uyandiran bir alan olmasina neden olmustur. Boylece bu
kadar belirgin bir klinik fayda saglayan bu tedavi yonteminin etki mekanizmalar1 arastirilmistir.
Hipergliseminin, bozulmus 16kosit kemotaksisi, bozulmus fagositoz ve immunglobulin ve
kompleman fiksasyonunda azalmalarla iliskisi bilinmektedir. Bu asamada goriilen direkt
hiperglisemiye bagl komplikasyonlarin 6nlenmesinin yani sira insiilinin de molekiiler diizeyde
ve noroendokrinolojik etkilerine bagl olarak patofizyoloji iizerine belirgin avantajlar sagladigi
goriilmiistiir. Van den Berghe ve arkadaslarinin calismasinda siki kan sekeri kontrolii saglanirken
belirgin olarak fazla sayida hipoglisemi ile karsilagilmistir. Bu ¢alismada alinan kan sekeri
sinirinin 40 mg/dl gibi diisiik bir deger alinmasi da bazi yazarlar tarafindan elestirilmektedir.
Buna ragmen yasanan hipoglisemileri 6nlemek icin ise daha yiiksek kan sekeri degerlerinin
hedeflenmesi Onerilmektedir. Ancak bu konuda halen bir konsensus yoktur. Ancak klinik
yansima degerlendirildiginde su anda gecerli olan kritik hasta izleminde sepsis hastalar1 i¢in kan
sekeri degerinin 150 mg/dl ve altinda tutulmasi uygun sepsis tedavisinin temel ilkelerinden
sayllmakta ve ‘The College of Critical Care Medicine’ tarafindan agir sepsis tedavisinde
onerilmektedir.

Karsit bir bulgu gibi goriinmekle birlikte Finney ve arkadaslarinin cerrahi hastalarda
yaptiklart ¢alismada artmis insiilin kullantminin kan sekeri diizeyinden bagimsiz olarak yiiksek
mortalite ile iliskisi oldugu goriilmiistiir. Ancak bu ¢alismada da kan sekeri kontroliiniin mortalite
yoniinden avantaj sagladigi bir kez daha goriilmiis ve bu iligki nedensellikten cok, daha agir
hastalig1 olan 6rneklerde daha yiiksek insiilin ihtiyacinin bir yansimasi oldugu yoniinde
yorumlanmistir [37].

Mevcut bulgular 1s181inda son donemde yayinlanan bircok derleme ile kan sekerinin kritik
hastalarda normal sinirlar icerisinde tutulmasinin 6nemi ve klinik faydalar1 defalarca
vurgulanmistir. Bununla birlikte ortaya cikabilecek hipoglisemi gibi 6nemli bir komplikasyonun
onlenmesi i¢in gelisen teknolojik imkanlarin da kullanilarak giivenli tedavi modalitelerinin

getirilmesi gerekliligine de dikkat cekilmistir.
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Tedavinin Hedefleri ve Onemi

Hiperglisemik hastada onceleri 300 mg/dl’ye kadar olan kan sekeri iist sinir1 yapilan
onemli ¢alismalarla giderek azalmis ve en son da Van den Berghe ve arkadaslarinin caligmasi ile
110 mg/dl degerine kadar cekilmistir. Cerrahi yogun bakimda mevcut tedavi hedefini kullanarak
mortalite ve morbiditede belirgin avantaj saglayan bu yaklasim sirasinda ciddi say1 ve diizeyde
hipoglisemiler yasanmis olmasi bu tedavinin hedeflerinin sorgulanmasina neden olmustur. Bir¢ok
yazar, hedef kan sekeri degerinin, aynen serebrovaskiiler olay geciren hastalardaki kan basinci
degeri gibi normalin iizerinde tutulabilecegini ve bu iist sinira, hasta bazinda karar vermenin daha
dogru ve giivenli olacagin1 savunmaktadir. Bununla birlikte hipoglisemilerin daha az
yasanabilecegi daha giivenli protokollerin olusturulmasi da diger bir arastirma konusu olmaya
devam etmektedir.

Yapilan ¢alismalarda dikkat cekilen bir diger konu da sadece kan sekeri kontroliiniin tek
basina etki etmedigi, asil yararl etkilerin insiilinin metabolik ve endokrin etkilerinden
kaynaklandigidir. Insiilinin bu yararl etkileri bir¢ok yazar tarafindan arastirilmis ve molekiiler
diizeyde sagladig1 faydalar gozler Oniine serilmistir.

Normal hiicreler, orta diizeydeki bir hiperglisemiye glukoz tasiyicilarini azaltarak yanit
verip korunurlar [38]. Diyabetik hastalarda ise uzun donemde komplikasyon gelismesi beklenir.
Bu yiizden hipergliseminin kritik hastalarda neden ¢ok kisa bir zaman diliminde dahi daha toksik
oldugu sorusu 6nem kazanmistir. Insiilinden bagimsiz olarak gelisen hiicreye glukoz alimi, hiicre
zarindaki GLUT-1, GLUT-2 ya da GLUT-3 adi verilen glukoz tasiyicilari ile olur. Normalde
hiperglisemi durumunda hiicre tarafindan azaltilmasi beklenen bu tasiyicilarin, kritik hastalarda
sitokinler, anjiotensin II, endotelin-1, Vaskuler Endotelyal Biiyiime Faktorii (Vascular
Endothelial Growth Factor: VEGF), Degistirici Biiyiime Faktorii- (Transforming Growth
Factor-PB: TGF-B) ve hipoksi etkisi ile arttig1 gosterilmistir [39-42]. Ayrica GLUT-2 ve GLUT-
3’un hiicreye glukoz girisine normoglisemi degerinin iizerinde dogru orantili olarak artan sekilde
izin verdigi bilinmektedir [43]. Boylece noronlar, endotel, epitelyal ve immun sistem hiicreleri,
hepatositler, renal tiibiil hiicreleri, pankreatik [ hiicresi ve gastrointestinal mukoza hiicrelerinde
glukoz yiiklenmesi olur. Buna karsin glukoz alintmini insiiline bagimli olarak GLUT-4 iizerinden
gerceklestiren iskelet kas1 ve miyokard dokusu kismen bu etkiden korunmustur. Vanhorebeek ve

arkadaslar siki kan sekeri kontroliiniin hepatositlerde mitokondriyal yapinin korunmasini
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sagladigin1 gostermislerdir [44]. Mitokondriyal hasar ile olusan bozulmus enerji metabolizmast,
yogun bakimlarda en sik 6liim nedeni olan organ disfonksiyonunun énemli bir nedenidir. Ayrica
hiperglisemi varliginda mitokondriyal siiperoksit yapiminin arttig1 diyabetik hastalarda
bilinmektedir [45-47]. Artan oksijen radikalleri glikolitik bir enzim olan gliseraldehit-3-fosfat
dehidrogenaz enzimini inhibe ederek glukozun doku ve organlarda vaskiiler hasara neden olan
toksik yolaklara yonlenmesine neden olur. Ayrica sitokin iligkili olarak aktive olan nitrik oksit
sentaz ile artan NO, hipoksi reperfiizyon fenomeni ile siiperoksit artisina katkida bulunur. Bu da,
proteinleri tirozin uglarindan nitratlama yetenegine sahip bir molekiil olan peroksinitrit
olusumuna neden olur [48]. Mitokondriyal Kompleks I adi verilen oksijen transport zinciri iiyesi
bir protein, tirozin nitratlanmasi ile fonksiyonu baskilanan proteinlere iyi bir ornektir [49].

Artmis glukoz seviyeleri notrofil fonksiyonlarini, hiicre i¢i bakterisidal etkilerini ve
opsonik aktivitesini de olumsuz yonde etkiler. Uzamis kritik hastalik olusturulan bir hayvan
modelinde insiilin ile kan sekeri kontroliiniin monositlerin fagositoz ve oksidatif patlama
fonksiyonlarinin korunmasina etki ettigi gosterilmistir.

Insiilin tedavisinin glisemik olmayan etkileri de arastirilmistir. Kritik hastalarda serum
lipid degerlerinde de artmus trigliserid ve cok diisiik HDL ve LDL kolesterol yoniinde bir
bozukluk mevcuttur. Insiilin tedavisinin hipertrigliseridemiyi tamamen geri dondiirdiigii ve HDL
ve LDL degerlerini arttirdig1 goriilmiistiir [50, 51]. Trigliseridlerin enerji metabolizmasindaki
onemli etkileri ve lipoproteinlerin de lipid komponentlerin tasinmasit ve endotoksin
taninmasindaki etkileri ele alindiginda diizelen lipid profilinin yararh etkileri beklenebilir.
Katabolik bir siire¢ oldugu bilinen kritik hastalik durumunda iyi bilinen anabolik etkisi ile
insulin, kas dokusunda protein sentezini artirarak ve protein yikimina engel olarak bu agir
tabloyu engelleme yoniinde islev gosterir [52, 53].

Insiilinin metabolik olmayan etkilerinin de 6nemli oldugu yapilan bircok arastirma ile
kanitlanmistir. Hansen ve arkadaslarinin 2003 yilinda yayinladiklari ¢alismada ciddi insiilin
tedavisi ile serumda C-reaktif protein (CRP) ve mannoz-baglayici lektin (mannose-binding
lectin) seviyelerinde azalma saptandi ve bu, insiilin tedavisinin asir1 inflamasyonu engellediginin
kanit1 olarak diisiiniildii. Bu etkinin, insiilinin, infeksiyonu engelleyici etkisinden bagimsiz
gelistigi de gosterildi [54]. Benzer sonuglar endotoksemi ve termal hasar yaratilmig rat ve

endotoksemik domuz modellerinde de elde edildi.
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Insiilin, miyokard infarktiisii, acik kalp ameliyati, endotoksik sok ve diger kritik hastalik
tablolarinda miyokard fonksiyonunu koruyucu etki gostermektedir [55, 56]. Bu etkisini insiilin
sinyalizasyonu yolaklariyla ve glukoz alimin1 degistirici etkisinden bagimsiz gelisen direkt
antiapoptotik etkisi ile olusturmaktadir [56-58]. Ayrica endotelyal disfonksiyonunu 6nlemesi ve
hiperkoagiilasyon iizerine olan yararl etkileri ile de kritik hastalarda avantaj saglamaktadir [59].
Nijveldt ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada da insiilin tedavisinin asimetrik dimetilarginin
seviyelerini azalttig1 goriilmiistiir [60]. Asimetrik dimetilarginin, argininin hiicresel tasinima ile
yarisarak endotelyal nitrik oksit sentaz aktivitesini ve NO olusumunu baskilar. Bu da endotelyal
nitrik oksit sentaz ile saglanan organ kan akiminin korunmasini bozarak organ yetmezligine
neden olur. Yapilan yakin donemli bir ¢alisma ile insiilinin asimetrik dimetilarjinin yapimini
azaltt1ig1 kamtlanmistir [61]. Insiilin bu etki ile de sagkalim iizerine olumlu etki yapiyor olabilir.

Van den Berghe ve arkadaslarinin 2006 yilinda yayinladiklar1 diger bir calisma da ise
daha 6nce uyguladiklar1 yaklasima gonderilen sorular1 daha da giiclendirmistir. Bin ikiyiiz
dahiliye yogun bakim hastasi ile yapilan ve tedavi hedefleri ilk ¢caligma ile ayn1 olan bu arastirma
sonucunda sik1 kan sekeri grubunda mortalite agisindan avantaj saglanamadi. Morbiditede
saglanan avantaj ve alt grup analizlerinde yogun bakimda ii¢ giinden fazla kalan hastalarda elde
edilen mortalite avantaji ise onemli olmakla birlikte dahili yogun bakim hastalarinda siki kan
sekeri kontrolii hedeflerinin tekrar gézden gecirilmesi gerektigini gosterdi. Bu ¢calismanin
yorumunda yazarlar tarafindan 6zellikle yasadiklar1 hipoglisemi ataklarinin, kan sekeri
kontroliiniin hastalar iizerindeki yararl etkilerini engelledigini ve morbidite ve mortalitede artisa
neden oldugu spekiile edildi. Ancak bu ¢alismada da degerlendirilen bircok veri ile kan sekeri
kontroliiniin 6nemi farkli bir hasta grubunda da vurgulanmis oldu [10].

Yukarida 6zetlenen bir¢ok klinik ve molekiiler kanitlar ile kritik hastalarin bulunduklari
kisa donem icerisinde dahi kan sekeri degerlerinin kontrol altina alinmasinin hayati 6nem tasidigi
goriilmektedir. Bununla birlikte hedeflenecek kan sekeri araligi ve bunun nasil giivenli sekilde
saglanacagi sorusu halen giincelligini korumaktadir. Muhtemelen hasta gruplarina gore hedefleri
belirlemek ve daha giivenli izlem ve tedavi yontemleri gelistirmek bu sorularin yanitina bizi daha

da yaklastiracaktir.
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Kritik Hastada Hiperglisemi Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Aralikli Insiilin Enjeksiyonlart

Insiilin tedavisinin diyabetik hastalarda aralikli olarak giivenli kullanimina ragmen
metabolik olarak dengesi bozulmus olan kritik hastalarda aralikli cilt alt1 enjeksiyonlarin giivenli
ve etkili olamayacagi 6ngoriilmiis ve bu yontem nadir olarak kullanilmistir. Meijering ve
arkadaslarinin insiilin uygulama protokollerini inceleyen yakin tarihli bir derlemesinde bu
yontemi uygulayan 3 ¢alismaya rastlanmistir. Bunlar sinirli calismalardir ve goriilmiistiir ki hedef
olarak belirlenen 90-180 mg/dl araligina hastalarin %40 ila %69 unun ulasabildigi goriilmiistiir.
Bu degerler de cilt alt1 aralikli enjeksiyonlarla kontrol altina alinamayan hastalarda infiizyon
tedavisine ardisik olarak gecilerek elde edilmistir. Bu nedenle aralikli enjeksiyon yontemlerinin
yeterli olmadig goriiliip daha ¢ok siirekli infiizyon yontemleri kullanilmistir [62].

Siirekli Insiilin Uygulamalar

Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar komasi olan hastalarda kullanilarak etkinligi ve
giivenligi konusunda kendini kanitlamis olan intravendz insiilin infiizyonu yontemi kritik
hastalarda da en uygun tedavi olarak kabul gormiistiir. Calismalardan elde edilen klinik tecriibe
ile bu yontemde ortaya cikan aksakliklar ve 6zellikle yan etki olarak goriilen hipogliseminin
Oniine gecilebilmesi icin bir¢ok arastirmaci tarafindan kan sekeri takip araligi ve uygulanan
insiilin dozuna degisik yaklasimlar getirilmistir. Bunlar sayesinde kolay uygulanabilir, giivenli ve
etkili metodlar olusturulmaya caligilmigtir.

Van den Berghe ve arkadaslarinin her iki calismasinda da uyguladig1 yontem uygulama
acisindan giizel bir 6rnektir. Kullanimi kolay olan bu yontem ile sinirlar ¢izilmis kan sekeri
izlem aralig1 ve 6nceden belirlenmis doz semasi sayesinde hastanin yonetiminde yogun bakim
hemsiresine temel gorev verilmistir. Bu yontemde dahi gelisebilen hipoglisemi ise daha ¢ok
hastalarin agir klinigi, var olan ya da gelisen renal ve hepatik yetmezlikler ve istenmeden de olsa
kesilmek durumunda kalinan beslenme protokolleri ile iliskilendirilmistir. Ozellikle 2006 yilinda
yayinladiklar ¢alismada mortalite avantajini engelleyen en 6nemli unsurun hipoglisemi oldugunu
belirtmeleri nedeniyle bu donemden sonra artik hedef daha giivenli yontemler gelistirmek
olmustur [10]. Yukarida bahsedilen Meijering ve arkadaslarinin derlemesinde uygulanan farkl

infiizyon protokollerinin icinde dinamik doz semasi iceren ve 1-4 saatlik araliklarda sik kan
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sekeri Ol¢ciimii prensibini kabul eden yontemlerin daha basarili oldugu goriilmiistiir [62]. Bu
yontemlere ait orijinal 6rnekler ekler boliimiinde sunulmustur (bkz. Sayfa 41-43).

Mevcut tiim caligmalarin 1s181inda yaygin olarak onerilen uygulamalar birkag¢ ana kural ile
ozetlenebilir. Oncelikli olarak kan sekeri aralig1 72-144 mg/dl olarak hedeflenmelidir. Bu degerin
ne kadar asag ¢ekilebilecegi personel yogunlugu, kan sekeri 6l¢tim hiz1 gibi yerel etkenlere gore
modifiye edilebilir. ikinci olarak son iki kan sekeri 6lciimiinii dikkate alarak doz belirlemeye
yarayan dinamik semalar kullanilmali ve bunlar sik (saatlik ya da 4 saat araliginda) kan sekeri
Olctimii ile koordine edilmelidir. Siirekli enteral beslenme yontemi ile hipoglisemi yagamaksizin
sik1 kan sekeri kontrolii daha kolay olmaktadir. Son olarak belirlenen yontemler daha ¢ok yogun
bakim hemsgiresi tarafindan uygulandig1 ve hemsirelerin is yiikiinii arttirdig1 icin uygulanacak
protokoliin hemsire tarafindan kabul gérmesi de dnemli bir degiskendir.

Insiilin Pompalar

Insiilin pompalar1 6ncelikli olarak Tip 1 diyabetik hastalar icin gelistirilmis, fizyolojik
insiilin salintmini en 1iyi taklit edebilen tedavi yontemidir. Yeni gelistirilen hizl etkili insiilin
analoglar1 ve kullanimi kolay ve pratik yeni insiilin pompalarinin gelisimi ile birlikte bu yontemin
biyokimyasal belirtecler, morbidite ve yasam kalitesi yoniinden ¢oklu insiilin uygulamalarina
gore daha avantajli oldugu kanitlanmigtir. Hastalarin egitimi ile dogru orantili olarak daha
giivenli olduklar1 da yine aynmi ¢aligsmalarla goriilmiistiir. Kritik hastalarda ise insiilin pompasinin
kullanimina iliskin ¢ok az veri mevcuttur. Bunlar da 6nceden insiilin pompasi kullanan hastalarin
akut bir tablo ile yogun bakima gelmesi deneyimine dayanilarak elde edilmistir. Bu yayinlarda,
insiilin pompalarinin kompleks fonksiyonlar1 6n planda diisiiniildiigii i¢in 6ncelikli olarak hasta
kontrollii ve alinan karbonhidrat hesabina gore doz diizenlemesi iizerinde durulmustur. Hastanin
biling durumu degisikligi, yogun bakim ekibinin bu kompleks yontem konusunda tecriibe sahibi
olmamasi ve beslenme degiskenligi nedeniyle oncelikli 6neri pompa tedavisinden intravenoz
infiizyon tedavisine ge¢ilmesi yoniinde olmustur. Lee ve arkadaslarinin 2004 yilinda
yayinladiklar derlemede de kendi pratik yaklasimlarinda ve genel 6neri olarak kritik hastada
onceligin intravenodz tedaviye gecilmesi yoniinde oldugunu belirtmislerdir [63]. Hatta Cook ve
arkadaslarinin 2005°te yayinladiklar1 derlemede iniilin pompasinin hastanede kullanima ile ilgili
kilavuzlar 6nermisler ve hastanin yogun bakimda izleminin bu tedavi i¢in bir kontrendikasyon

oldugu yargisina varmislardir [64]. Ancak yine de burada 6zellikle pompanin hasta tarafindan
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yonetilmesi, boluslarin karbonhidrat hesabina gore yapilmasi ve bazal dozun da ayn1 hesapla
diizenlenmesi temel alindig: i¢in kritik hastada kullanimi miimkiin olmamistir. Bunlardan fakli ve
cesaretlendirici bir yayin olarak literatiirde bu yonde tek bildiri olan White ve arkadaslarinin 2004
yilinda yayinladiklar1 bir olgu mevcuttur. Bu olgu L5-S1 disk hernisi operasyonuna alinan tip 1
diyabet tanili ve insiilin pompasi kullanan 43 yasinda bir erkektir. Bu hastaya giinliik kullandig1
doz temel alinarak anestezi boyunca kendi insiilin pompast ile cilt alt1 infiizyon yapilmistir.
Hastada herhangi bir komplikasyon gelismemis ve kan sekeri 80-160 mg/dl araliginda
seyretmistir. Hastaya herhangi bir bolus uygulama yapilmamaistir. Cerrahi sirasinda uygulanan
deksametazon tedavisine ragmen kan sekerinin istenen sinirlarda tutulabilmesi de bu
uygulamanin basarili oldugunun gostergesidir [65].

Goriildiigii gibi insiilin pompast kullantminin kritik hastalarda kullaniminin halihazirda

uygun olmadig1 yoniinde bir goriis hakimdir.
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YONTEM VE GERECLER
Calisma Grubu

Dokuz Eyliil Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Yogun Bakim Unitesine Nisan-
Temmuz 2006 tarihleri arasinda herhangi bir tan ile yatirilan ve giris kan sekeri degeri > 110
mg/dl olarak Sl¢iilen hastalar iki gruba randomize edildi. Herhangi bir terminal donem malign
hastalik tanis1 olan, yas1 <18 olan, kasektik (Viicut Kitle Indeksi<15) olan ve beyin 6liimii tanist
ya da siiphesi olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. “Insiilin Pompas1 Grubu” ve “IV Infiizyon
Grubu” ve olarak adlandirilan her iki gruba da ayni insiilin doz semasi ve kan sekeri 6l¢iim
aralig1 protokolii uygulandi.

Calisma Dizaym

10 hastadan olusan IV infiizyon grubuna 50 IU kristalize insiilin (Humulin R-Lilly), 50 cc
serum fizyolojik ile sulandirilarak (1 TU/1 cc) perfiizor yoluyla santral venoz kateterden siirekli
olarak uygulandi.

9 hastadan olugan Insiilin pompas1 grubuna ise karin ya da uyluk bélgesinden cilt altina
yerlestirilen orijinal kateteri ile Deltec Cozmo (Smith Medical-US) insiilin pompasi takilarak
stirekli cilt alt1 infiizyon uygulandi. 3 giinde bir kateterin yeri ve kullanilan infiizyon seti
degistirildi.

Hastalarin tamami miimkiinse derhal 20-30 kkal/kg enerji icerigi hesaplanan enteral
beslenme ile beslenmeye basladi. Herhangi bir nedenle enteral beslenemeyen hastalara derhal
ayni1 enerji iceriginde dengeli total parenteral beslenme baslandi ve yine en kisa zamanda enteral
beslenmeye geri doniildii.

Kan sekeri dl¢timleri alinan arteriyel kanda glukometre ( Clever Chek TD-4309-Taiwan)
yardimiyla yapildi. Arteriyel kateterizasyonu olmayan hastalarda kapiller kan 6rnekleri kullanildi.

Her iki grupta da hedef kan sekeri araligi 80-110 mg/dl olarak belirlendi ve hastalara Ek-
2’de gosterilen sema uygulanarak tedavileri diizenlendi. Mevcut denkleme gore kan sekeri degeri
<80 mg/dl olan hastalarin tedavileri durduruldu.

Hastalara endikasyonu konulan tiim tedaviler kan sekeri lizerine olan etkileri

diistiniilmeksizin uygulandi.

24



Verilerin Toplanmasi

Oncelikli olarak hastalarin demografik ve klinik verileri toplandi. Bu veriler Tablo.4’te
ozetlenmistir. Her hasta icin APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation)
skorlar1 hesaplandi. Hastalarin giris hemogram, rutin biyokimyasal testleri, serum CRP ve giris
ve ¢cikis HbAlc degerleri kaydedildi. Hastalara hayati olmadik¢a kan iirtinii verilmedi.
Hastalardan, viicut sicakliginin >38,5 °C olmas1 halinde kan kiiltiirleri alind1. Koagiilaz negatif
stafiloklar i¢in tekrarlayan iki 6rnekte ayni susun (antibiyograma dayanilarak) diger etkenler i¢in
ise tek Ornekte iireme olmasi halinde septisemi olarak adlandirildi.

Tablo.4 IV Infiizyon ve Insiilin Pompasi Gruplarinin Demografik ve Klinik Verileri

Insiilin Pompasi Grubu (n = 9) IV infiizyon Grubu (n = 10)
Erkek cinsiyet

(n/toplam) 6/9 5/10
Yas 60,44 + 21,57 60,5 + 20,58
APACHE 11

skoru median 22 16,5
(dagilm arahigi) (15-32) (12-24)

Diyabet Oykiisii

(n/toplam) 3/9 3/10
Giris KS$S>200

mg/dl 3/9 3/10
(n/toplam)

Giris CRP

ortalama 139,69 £ 107,42 96,48 £ 55,55
(dagihm arahig) (20-342) (24-184,9)
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Sonlamim Noktalar:
Birincil sonlanim noktalar1 yogun bakim izlemi sirasinda 6liim ve kan sekeri degerinin
110 mg/dl degerinin altina inme siiresi olarak kabul edildi. Ikincil sonlanim noktalar1 olarak ise

yogun bakimda kalis siiresi ve hipoglisemi siklig1 olarak belirlendi.
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SONUCLAR
Mortalite

Calisma siiresinin kisa olmasina bagli olarak calismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ile

birlikte Insiilin Pompas1 grubunda iki, Intravenz infiizyon grubunda bes hasta yogun bakim izlemi
sirasinda kaybedildi. Ancak istatistiksel degerlendirme olarak anlamu bir farklilik saptanmadi

Tablo.5 Gruplara Gore Mortalite

Mortalite (medyan)
IP Grubu 0
IV Grubu 0,5
p degeri 0,280

Kan Sekeri Degerinin 110 mg/dI’nin Altina Inis Siiresi

Her ik grupta da uygulanan insiilin tedavisi ile kan sekeri degeri 110 mg/dl degerinin altina
indirilebilmistir. Yapilan degerlendirmede bunun i¢in gegen siirenin iki grup arasinda belirgin bir
farklilik gostermedigi saptanmustir.

Tablo.6 Gruplara Gore Kan Sekerinin 110 mg/dl Degerinin Altina Inme Siiresi

KS kontrol Siiresi (saat-medyan)
IP Grubu 5
IV Grubu 8
p degeri 0,076044

Yogun Bakimda Kalis Siiresi

Hastalarin yogun bakimda kalis siireleri insiilin pompasi grubunda 14,5 giin ve IV grupta 13 giin

medyan degerleri ile herhangi bir farklilik gozlenmedi.
Hipoglisemi Siklig1
Sinir deger olarak 40 mg/dl alindiginda her iki grupta da hipoglisemi atagina rastlanmadh.

Giinliik Insiilin Kullaninm

Her iki grupta da kan sekeri hedefinin 80-110 mg/dl olarak belirlenmesi ve hastalarin ¢calismaya

giris sart1 kan sekeri degerinin >110 mg/dl olmasi nedeniyle tiim hastalara insiilin tedavisi uygulanda.
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Insiilin pompasi grubunda giinliik siirekli infiize edilen insiilin miktar1 IV infiizyon grubuna gére anlaml

olarak daha az olarak goriildii.

Tablo.7 Gruplara Gore Kullanilan Ortalama Bazal Insiilin Miktarlart

Kullanilan Ortalama Bazal Insiilin (IU/giin)
IP Grubu 7,719136 + 3,82779
IV Grubu 18,59825 + 14,17614
p degeri <0,001

Sekil.4’de her iki grupta da giinliik siirekli olarak verilen insiilin miktarlar1 goriilmektedir.

Sekil.4 Her iki Grupta Uygulanan Giinliik Insiilin Miktarlar1
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Kan Sekeri Dagilim
Her iki grupta hedeflenen kan sekeri degerlerine ulagilmakla birlikte donem donem bu
degerlerden sapma olmustur. Ayri ayr1 gruplarin kan sekeri dagilim araliklarina bakildiginda
hedeflenen degerlerden sapmalarin IV infiizyon grubunda daha fazla oldugu goriildii. Ayrica bu
sapmalarla birlikte kan sekerinin ortalama degerlerinin hedeflenen sinirda olmadig da goze
carpti.
Tablo.8 Gruplara Gore Ortalama Kan Sekeri Degerleri

Ortalama Kan Sekeri Degeri (mg/dl)
IP Grubu 116,8222 + 15,74667
IV Grubu 152,6967 + 35,25202
p degeri <0,001

Sekil 5’de bu verilerin dagilim grafikleri goriilmektedir

Sekil.5 Her Iki Grupta Olgiilen Kan Sekeri Degerlerinin Dagilimi
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Giinliik Bolus Uygulama
Hastalarin kan sekeri degerini istenilen seviyelere indirebilmek icin bazal infiizyon ile
birlikte verilen IV ya da cilt alt1 bolus dozlar1 arasinda da anlamli farkliliklar saptand. Insiilin

pompasi grubunda bazal infiizyona benzer sekilde bolus dozlarinin da daha az miktarda

uygulandig gozlendi.
Tablo.9 Gruplara Gére Kullanilan Giinliik Ortalama Bolus Insiilin Miktar
Giinliik Ortalama Toplam Bolus Dozu (IU/giin)
IP Grubu 41,04938 + 34,12950
IV Grubu 58,75 + 46,62659
p degeri 0,019

Sekil 6’da bu dagilimlar grafik olarak verilmistir.
Sekil.6 Her ki Grupta Giinliik Uygulanan Bolus Dozlarinin Dagilimi

30,0

] i 12,0
225 ]
S 1 9,0+ —
. 1 S ]
a: 1 1
b150 a 60}
) ,0
f/ 1 y ]
4 1 :
7.5 3,01
O,OA““““““““““ 0107““““““““““
0.0 50.0 100.0 150.0 200.0 0,0 [ 125.0 187 5 250.0
Insiilin Pompasi Grubu G1 IV Insiilin Grubu G2
250,004
@
187,501
3 1 @ (o)
2 ]
X 125001 8
c i
3
O ]
62,50
0,001 ‘ ‘
G1 G2
Gruplar

30



Kan Sekeri Olciim Sayisi
Daha 6nceden belirlenen protokole gore her iki grupta da kan sekeri dl¢tim sikligi
diizenlendi. Her ik grupta da giinliik 6l¢iim sayis1 olarak bakildiginda birbirine benzer degerler
elde edildi.
Tablo.10 Gruplara Gore Giinliik Ortalama Kan Sekeri Olgiim Sayist

Giinliik Ortalama Kan Sekeri Olciimii Sayis
IP Grubu 15,48148 + 6,023104
IV Grubu 15,675 * 6,422666
p degeri 0,871

Sekil. 7 bu 6l¢iim degerlerinin her iki grup i¢in dagilimini gostermektedir.

Sekil.7 Giinliik Kan Sekeri Olciimii Sayilarinin Her iki Gruba Gére Dagilimi
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TARTISMA

Literatiirde yakin doneme kadar yapilmis ¢alismalar ile kritik hastada kan sekeri
Olclimiiniin onemi net olarak anlagilmistir. Ancak dahiliye yogun bakimda yapilan caligsmada
mortalite iizerine olabilecek olumlu etkileri maskeleyebilecek derecede 6n plana ¢ikan
hipoglisemilerin varligi daha giivenli insiilin uygulamalarimin gerekli oldugunu gostermistir.
Buradan yola ¢ikarak planladigimiz bu calisma ile insiilin pompasi1 kullanarak siirekli cilt alt1
insiilin infiizyonunun daha giivenli ve en az IV infiizyon kadar etkili oldugunu ispatlamay1
amacladik.

Calismamiz ele alindiginda, oncelikli olarak kritik hastalarda insiilin pompasinin
kullanildigr ilk ¢alisma olma 6zelligine sahiptir. Literatiirde kritik hastalar i¢in neredeyse
kontrendike olarak gosterilen bir metodun kullanilmis olmasi nedeniyle sasirtict ve dikkat
cekicidir. Ancak burada insiilin pompasinin karmasik fonksiyonlarindan ziyade insiilinin
herhangi bir ¢oziicii icine konmadan konsantre ve daha kontrollii etki yapabilecegi cilt alt1 alana
verilmesi amaciyla kullanilmistir. Bu nedenle dozun belirlenmesinde tek kriter olarak kan sekeri
degeri alinmis ve kalori hesab1 gibi karmasik yontemlere gerek duyulmamistir. Bu sekilde basit
bir kullanimin belirlenmesi de pompanin yogun bakim hemsireleri ve hekimleri tarafindan ek bir
egitim olmaksizin kullanilabilmesini saglamistir. Buna dayanarak aslinda hastalara uygulanan
insiilin protokoliinden ¢ok sadece uygulama yolunun degistirilerek intravenoz yolla uygulamanin
komplikasyonlarindan uzaklasilmasi planlanmistir. Bu nedenle de yaklagim olarak bir ilki temsil
etmektedir.

Calisma sonunda kullanilan yeni yontemin birincil sonlanim noktalarindan ilki olan
mortalite tizerine herhangi bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir. Ancak bu caligma icin en 6nemli
kisitlayic1 yon olarak hasta sayisinin ¢cok az olduguna dikkat edilmesi gerekir. Kisa bir donemde
yapilan bu ¢alismada toplanan verilerin sayist bu derecede belirgin bir fark1 yaratmak icin yeterli
degildir. Tersinden degerlendirildiginde ise insiilin pompasi kullaniminin, etkinligi kanitlanmis
olan IV uygulama kadar etkin oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ancak bu teori de hasta sayisinin azligi
nedeniyle yeterince gii¢lii dayanaklara sahip degildir. Bu nedenle mortalite agcisindan herhangi bir
yargtya varabilmek icin daha genis 6l¢ekli calismalarin yapilmasinin gerekliligi gozler 6niine

serilmistir.
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Kan sekeri degerinin 110 mg/dl degerinin altina indirilebilmesi i¢in gerekli siirelerin de
her iki grup icin birbirine esit olmasi Onerdigimiz bu yeni yontemin de en az IV yontem kadar
etkin oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, daha uzun siirede etki etmesi beklenen cilt alt1 insiilinin
kan sekerini kontrol altina almada IV kadar hizli oldugu anlamina gelmektedir. Boylece hastanin
maruz kaldig1 hiperglisemi siiresi her iki grupta da esit olarak goriilmektedir. Teorik olarak daha
hizli etki etmesi beklenen IV yolun bu yonde herhangi bir avantaj saglamadigi goriilmiistiir.
Kritik hastada teorik olarak bozulmus dolasima ikincil olarak cilt altina uygulanan bir ilacin
farmakokinetiginin negatif yonde etkilenebilecegi diisiiniilmesine karsin elde edilen bu sonug
uygulama yolundan kaynaklanabilecek bir problem olmadigin1 gostermektedir. Ayrica insiilinin
cilt alt1 alana verilebilmesi kritik hastalarda kullanilan santral ven6z yollardan birinin insiilin i¢in
ayrilmasi gerekliligini ortadan kaldirmistir. Bu alandan hasta icin gerekli olabilecek baska bir
tedavinin verilebilmesine olanak saglayabildigi gibi bu vaskiiler giris yolunun sik olarak
kullanilmayacak olmas1 nedeniyle de kontaminasyon riskini azaltmaktadir. Hasta i¢in alternatif
olarak getirilen bu yolun etkin bir bicimde ve giivenli olarak kullanimi bu yolun daha sik
kullantmini saglayabilir. Ayrica eldeki veriler incelendiginde mevcut hasta sayisi ile istatistiksel
anlamli olmamakla birlikte hasta sayis1 arttikca kan sekerini kontrol altina almak icin gerekli
stirenin insiilin pompasi lehine azalacagi 6ngoriilebilir. Bu tahminin nedeni ¢calismamizda elde
edilen siirelerin birbirinden farkli olmasi ve istatistiksel yontemle elde edilen p degerinin anlamli
degere bir hayli yakin olmasidir. Daha genis 6l¢ekli caligsmalar ile insiilin pompasinin bu yondeki
avantaji ortaya ¢ikarilabilir.

Calismamizda hastalarin yogun bakim izlem siireleri arasinda herhangi bir fark
gozlenmemistir. Hasta sayisinin azli1 nedeniyle bu yonde bir veri elde edilmis olabilir. Ayrica
yerel nedenlere bagli olarak hastalarin yogun bakimdan servise transferinde tibbi olmayan
nedenlere bagli gecikmeler de rol oynamis olabilir. Ancak kan sekeri degerlerinin insiilin
pompasi ile daha iyi kontrol edildigi goz oniine alindiginda bu yontemin morbidite agisindan da
fayda saglayabilecegi tahmin edilebilir. Buna bagl olarak da bu yontemin kullanimi ile yogun
bakimda hastanin kalis siiresinin azalabilecegi 6ngoriilebilir.

Calismamiza katilan hi¢bir hastada hipoglisemi ataginin gelismemis olmasi sinir deger
olarak 40 mg/dl olarak alinmis olmasi ve az sayidaki hastanin yakin izlemine bagh olarak giivenli

bir izlem sikliginin elde edilmesine baglanabilir. Ayrica yogun bakimda calisan hemsirelerle
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birlikte kan sekeri takibinde direkt gorev alan yogun bakim hekimlerinin de varligi daha siki bir
kontrol elde edilmesinde rol oynamis olabilir. Kan sekeri izleminin bir-dort saat arasinda
yapilmis olmasi da daha Once literatiir tarafindan giivenli oldugu kanitlanmis bu metodun
calismamizda da ayni derecede giivenli oldugunu gostermektedir.

Giinliik bolus dozlar: ve siirekli infiizyon dozlarimin insiilin pompasi grubunda daha diisiik
olmas1 bir hayli dikkat cekici ve ilging bir veridir. Zira daha hizli ve direkt etkili olmas1 beklenen
bir IV yonteme karsilik daha az miktarda insiilinin cilt alt1 kullanimi ile daha diisiik kan sekeri
degerlerinin elde edilmis olmasi pek de beklenen bir durum degildir. Burada oncelikli olarak IV
yola verilen insiilinin bir ¢6ziicii i¢inde oldugu ve bu ¢oziicii icinde ¢okme ve kristallesme gibi
kullantmini kisitlayici etkenlere maruz kalmis olabilecegi diisiiniilebilir. Ayrica uygulama yolu
icin kullanilan bir hayli uzun perfiizyon setlerine de yapisrak aslinda verildigi diisiiniilen insiilin
dozlarinin adsorbe olarak verilemedigi diisiiniilebilir. Bununla beraber ilgin¢ olan bir diger yon
de mortalite acisindan saglanan avantajin biiyiik kisminin uygulanan insiilinin anabolik etkilerine
baglandig1 yayinlara karsilik calismamizda daha az insiilin uygulamasi ile elde edilen basarili
sonuglarin varligidir. Calismamiz, mortalite acisindan IV ile es durumda goriinen, goreceli olarak
daha agir hastalarda, daha iyi kan sekeri degerleri saglayan ve bunu daha az insiilin kullanarak
yapabilen bir yontemin kapilarini araliyor olmasi nedeniyle de 6nemlidir ve oncii konumundadir.

APACHE 1I skorlar1 ve giris CRP degerleri daha yiiksek olan insiilin pompas1 grubunda
ortalama kan sekeri degerinin yaklasik 116 mg/dl’ye karsilik 152 mg/dl gibi belirgin olarak farkl
olmasi1 calismamizdan elde edilen diger bir 6nemli veridir. Oyle ki biyokimyasal belirtecler ve
klinik skorlamalar ile daha agir olan hasta grubunda tedavi ile kan sekerinin optimal diizeylere
hipoglisemi yasanmadan indirilebilmesi giiniimiiz tedavi hedefini olusturmaktadir. Calismamizda
bunun hem de daha az insiilin kullanilarak basarilabilmis olmasi aslinda uzun siiredir aranan
giivenli ve etkili yontemin siirekli cilt alt1 insiilin infiizyonu olabilecegini gostermektedir.
Calismaya alinan hasta sayisi az olmakla birlikte yapilan kan sekeri 6l¢iimii sayisinin yeterli
olmasi nedeniyle bu veriye giivenle bakilabilir. Ayrica kan sekeri degerlerinin insiilin pompasi
grubunda daha uzun siire ile hedeflenen aralikta tutulabilmis olmasi da cilt alti uygulamanin
avantajl bir yoniidiir. Burada cilt altina uygulanip IV kadar hizli etki gosteren bolus insiilinin
daha uzun siiren etkisinden faydalanilmis olabilir. Calismamizda gosterilememis olan mortalite

ve morbidite farkinin kan sekerinin kontrolii acisindan daha avantajli oldugu goriilen bu
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yontemin, daha genis hasta gruplarina uygulanmasi sonucunda kendini gosterebilecegini tahmin
etmek ¢ok da zor degildir. Bu tedavi yonteminin getirdigi bu avantajin diger alanlarda da
yansimalarinin olabilecegi ve hiperglisemiye bagli komplikasyonlar1 daha etkin ve giivenilir
olarak onleyebilecegi diisiiniilebilir.

Kan sekeri izlemi sirasinda yapilan 6l¢iim sayis1 her ik hasta grubunda da esit olarak
goriilmiistiir. Bu veri her iki grupta da giivenli araliklarla kan sekeri 6l¢timii yapildigini
gostermekte ve zaman ve kaynak kaybi acisindan insiilin pompasi uygulamasinin IV uygulamaya
gore ek bir yiik getirmedigini gostermektedir. Ek olarak insiilin pompasi grubunda kan sekeri
degerinin optimal sinirlara daha yakin seyrettigi ve bu sinirlar icerisinde daha uzun siire ile
kaldig: diisiiniiliirse daha uzun doneme yayilabilecek caligmalar ile kan sekeri 6l¢iim sikliginda
azalma ve dolayisiyla bu yonde tasarruf saglanabilecegi tahmin edilebilir. Boylelikle perfiizor
sistemlerine gore az da olsa daha pahali olan insiilin pompalarinin bu avantajli kullanimlari ile
birlikte maliyet avantaj1 getirip getirmeyecekleri de incelenebilir.

Bu calismada insiilin pompalarinda da IV perfiizorler gibi kristalize insiilin kullanilmagtir.
Oncelikli olarak her iki yontemi aym sartlarda degerlendireblmek icin boyle bir uygulama
yapilmustir. Ancak tip 1 diyabetik hastalarda insiilin pompalari ile birlikte kullanilan hizli etkili
insiilin analoglar1 (lispro ve aspart) nin insiilin pompalari i¢in kulaniminin daha uygun oldugu
bilinmektedir. Ancak insiilin pompasi kullanim1 yontemine iliskin olarak daha fazla hasta sayis1
ile elde edilebilecek daha giiclii dayanakli veriler 1s181inda hizli etkili insiilin analoglar ile de
caligmalarin yapilmasi gerekecektir. Tip 1 diyabet hastalarinda oldugu gibi insiilin pompasinda
kulanilacak olan analog insiilinlerin kristalize insiiline olan iistiinliigiiniin kritik hastada da olup
olmadig1 degerlendirilmelidir. Bu sekilde yeni ve daha etkin bir kan sekeri kontroliiniin kapis1 da
aralanabilir.

Bu caligmanin eksik yonii olan hasta sayisinin azliginin asilmasi halinde insiilin pompasi
kullanimina dair umut verici gelismeler gozlenebilir. Buradan yola ¢ikarak daha komplike olan
giinlimiiz insiilin pompalar1 yerine kritik hastalar icin yogun bakimlarda kullanilmak iizere bolus
ve siirekli infiizyon 6zellikleri disinda karmasik islevleri olmayan daha basit pompa sistemleri
gelistirilebilir. Bu yeni sistemler ile sadece insiilinin uygulama alan1 degistirilerek bir cok faydali
etki daha ucuza maledilebilir. Boylece insiilin pompalarinin kullanimini kisitlayan maliyet

fazlaliginin da oniine gecilebilir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, alinmis olan az sayidaki olguya ragmen daha agir hastalarda insiilin

pompasi kullanilarak elde edilen daha iyi ve giivenli kan sekeri kontroliiniin varlig1 dikkat
cekicidir. Bu nedenle kritik hastalarda son donemde eksikligi sorgulanan etkin ve giivenli kan
sekeri kontrolii i¢in insiilin pompasi uygulamasinin uygun bir yontem olup olmadigi konusunda
ileri arastirmalar gereklidir. Ancak bu ¢alisma ile goriilebildigi kadariyla bu yontem umut
vericidir. Yapilacak genis 6l¢ekli arastirmalar ile yiiz giildiiriicii sonuglarin elde edilmesi halinde
dahili yogun bakimlarda siki kan sekeri ile elde edilecek morbidite avantajinin yanina mortalite
avantaji da eklenebilir. Ayrica karmasik kulanim 6zellikleri nedeniyle kritik hastalar yoniinden
kullanim1 g6z ard1 edilmis olan insiilin pompalarinin basit versiyonlar1 gelistirilerek yogun

bakimlarda aynen intravenoz perfiizorler gibi kullanimi yayginlastirilabilir.
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ICU Insulin orders
Physician's Orders

Insulin Infusion Regimen:

* Standard insulin infusion: Regular insulin 100 units/100 ml of

NS

# IfTF or TPN discontinued:
1. Start D51/2NS at TF or TPN rate
2. Hold insulin infusion for one hour and obtain BG — resume
infusion if necessary based on BG value.
3. When TF/TPN resumed: d/c dextrose in IVFs and resume
previous insulin infusion rate.

Monitoring:

e BGq 1 h with insulin infusion initiation

e BG q 2 h with 2 consecutive values in 80-150 mg/dl range

e  BG q4 h with 4 consecutive values in 80-110 mg/dl range and stable

e BG q 3 h if patient with any of the following: creatinine level > 1.5, receiving HD or
CVVHD, or UOP < 30 ml/h. Infusion should only be titrated q 3 h.

* Resume BG q 1 hif: BG > 250 mg/ld, BG < 70 mg/dl, BG changes by > 60 mg/dl, or
patient off infusion > 24 h (decrease BG checks as outlined above)

Use only for Initial Initiation of Insulin Infusion or if patient has been off infusion > 24 hours
130-170 171-220 221-279 280-329 330-379 380-430 > 430
| mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl _mg/dl
No IVP Give 2units Give 4units Give bunits Give Bunits Give 10units | Call MD
Infusion @ IVP Infusion | IVP Infusion | IVP Infusion | IVP Infusion | IVP Infusion | for orders
Lunith @ lunith @ 2units’/h (@ 2units'h @ 2units'h @ 3units'h
Blood Glucose (BG) If BG decreasing — infusion changes | If BG increasing — infusion ch
< 60 mg/dl D/C insulin infusion. Give 50 ml D 50% IVP, Check BG in 30 minutes, if BG remains < 60 mg/dl, repeat

50 ml D 50% IVP and call HO. When BG > 110 mg/dl resume insulin infusion at 50% of previous rate
(round down to whole number: previously 5 units/h — 2.5 units/h — 2 units/h)

60 - 80 mg/dl

Stop infusion.

Continue to hold infusion

81-110 mg/dl

If BG in this range x
4 on < | univh
obtain order to
restart SS1 regimen

If BG was 80-120, continue same rate

If BG was 121-200, decrease by 2 units/h or d/e
if < 2 units/h

If BG was > 200, decrease by 3 units/h or d/c if
< 3 units'h

Maintain at present rate.

111-150 mg/dl Continue same rate - If BG |'d by > 40mg/dl Increase by or restart at 1 unit/h.
over 2h- stop infusi heck BGin 1 h

151-200 mg/dl Increase by or restart at lunith - If BG |'d by Increase by or restart at 2 units/h. Resume BG 2 g h.
40-60mg/dl over Zh- continue same rate, if >
60 mg/dl - stop infusion check BGin 1 h

201-250 mg/dl Increase by or restart at 2 units/h Give 4 units insulin IVP then increase infusion by or

restart at 2 units’h, Resume BG 2 q h.
251-300 mg/dl Increase by or restart 2 units/h Give 4 units insulin IVP then increase infusion by or

restart at 2 units/h. Resume BG g | h.

301-349 mg/dl

Increase by or restart at 2 units'h

Give 6 units insulin IVP then increase infusion by or
restart at 3 units’h. Resume BG g | h.

350-400 mg/dl Increase by or restart at 3 units/h Give 6 units insulin IVP then increase infusion by or
restart at 3 units’h Resume BG g | h.

> 400 mg/dl Call HO Call HO

Date: Time: Physician Signature:

Printed Name: Pager:

Figure 1. Phase Il insulin infusion protocol.
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Insulin drip protocol
Goal : Treatment of hyperglycemia for a target blood glucose of 80-110 mg/dL
Not for treatment of DKA

1. Discontinue ALL previous orders for insulin.

2. Obtain glucose Q1H after insulin infusion started. If no rate changes are needed for 3
consecutive measurements and in target range, decrease accuchecks to O2Zh.

3. Resume Q1H accuchecks if TPN or enteral feeding is decreased or discontinued,
made NPO for any reason, or to achieve target glucose (i.e., 80-110 mg/dL).

4. If TPN or tube feeding is rest hecks Q1

5.  When meals are resumed, consider change to subcutaneous insulin sliding scale.

Initiating insulin infusion (Use Novalog Insulin)

150-200 mg/dL | 201—250 mg/dL | 251-300 mg/dL | 301-350 mg/dL | 351-400 mg/dL | >400 mg/dL

2 units/h 3 units/h 6 units/h 8 units/h 10 units/h 12 units/h

Initiating infusion titration (Use Novalog Insulin = 1 unit/mL}

Stop Insulin infusion

el g/ Give 1 amp D50W & recheck blood glucose in 1 h

Stop Insulin infusion
60-79 mg/dL Recheck blood glucose in 1 h. If greater than 80 mg/dL, restart insulin
infusion at 'z the previous rate

If previous glucose was greater than 80 mg/dL, maintain the same rate
80-110 mg/dL If BG trending downward by 10-20 mg/dL, may decrease rate by 0.5-2 units/h
If previous glucose was less than 80 mg/dL, restart infusion at 'z the previous rate

If trending upward more If trending downward more
than 20 mg/dL than 20 mg/dL
111-150 mg/dL | Increase rate by 0.5-2 units/h Decrease rate by 0—2 units/h
151-200 mg/dL | Increase rate by 1-3 units/h Decrease rate by 0-3 units/h
201-250 mg/dL | Increase rate by 2-4 units/h | Decrease rate by 0-3 units/h
251-300 mg/dL | Increase rate by 2-4 units/h | Decrease rate by 0—4 units/h
301-350 mg/dL | Increase rate by 3-5 units/h | Decrease rate by 0-5 units/h
350-400 mg/dL | Increase rate by 3-5 units/h Decrease rate by 0-5 units/h
>400 mg/dL Increase rate by 3-5 units/h and Decrease rate by 0-5 units/h
notify MD |
Call MD for rates greater than 50 units/h |
Signature: MD
Date/time:

Memorial Hermann

Southwest Hospital

FOR YOUR WHOLE LIFE™
Insulin Drip Protocol

Figure 2. Insulin drip sliding scale protocol.
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DEUTF i¢ Hastahklar
Dahiliye Yogun Bakim Unitesi

Kan Sekeri Izlem Cizelgesi

Hastanin giris kan sekeri degerine gore;

1) Bolus dozu

KS>110ve<150 51U

KS>150ve <200 101U
KS>200ve <250 151U
KS >250 ve <300 201U
KS>300ve <350 251U

2) Baslangi¢ Bazal infiizyon hiza

Hastanin KS (mg/dl) — 80/ 100 IU/saat

3) izlem arahg

KS$ > 110 mg/dl veya < 80 mg/dl ise saatlik KS takibi

80>KS<110 ise ve arka arkaya 3 ol¢iim bu sekilde ise 2 saatte bir KS takibi; eger
halen ayni sekilde devam ediyorsa 3 6l¢iimden sonra 4 saatte bir KS olctimii

Eger istenen aralikta kalmazsa bir 6nceki uygulamaya gecilip saatlik 6l¢iime

gecilecek

Kan sekerinin 8 saat siireyle istenen degerlerin {izerinde gitmesi halinde uygulanan bazal dozun 2
kat1 uygulanacaktir. Yani:
Bazal doz = Hastanin (KS-80/100) x 2
olarak hesaplanacaktir. Bolus degerlerinde degisiklik yapilmayacaktir. Hastanin KS 80-110
araligina ¢ekildikten sonra eger KS<80 mg/dl olursa bir 6nceki normal semaya geri doniilecektir.
Eger 2 kat1 dozla da KS degerleri 4 saatte istenen diizeye gelmezse 3 kati1 doza
gecilecektir:
Bazal doz= Hastanin (KS-80/ 100) x 3
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