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GIRIS

1952°de Iskandinav iilkelerinde yasanan poliomyelit salgmindan sonra solunum
yetmezligi gelisen hastalarin ¢ogunlugu mekanik ventilasyon ihtiyacit duydu ve miidahale ile
mortalite %80den %40’a diisiiriildii. O tarihden beri vital organ fonksiyonlarini destekleyen
araglarin gelisimi, giiclii ilaglarin gelistirilmesi ve yaygin bir sekilde kullanimi, yliksek

teknolojili monitdr sistemleri modern yogun bakimda devrim yapti.

Fakat tiim bu gelisime ragmen yogun bakima alinan hastalarin tim diinyadaki
mortalitesi %20’dir ve Oliimlerin nedeni genellikle sepsis ve coklu organ yetmezligidir.
Yapilan caligmalar hiicresel enerji metabolizmasinin bozularak organ yetmezligine neden
oldugunu desteklemektedir ve oksijen dagitimindan ¢ok tiikketimindeki bozukluga yani
sitopatik hipoksiye dikkat c¢ekmektedir. Son yillarda yapilan c¢alismalar ¢oklu organ
yetmezligini 6nlemeye odaklanmistir. Bu alanda yapilan ¢alismalardan biri de insiilin ile siki

kan glukozu kontroliidiir.

Calismamizda yogun bakimda tedavi goren hastalarda {i¢ ayr1 insiilin protokolii ile siki
kan glukozu kontrolii yapildi. Uygulanan protokoller arasinda kan glukoz kontrolii, ventilator
iligkili pndmoni geligimi, bir enflamasyon parametresi olan CRP’nin, doku oksijenayonunun

bir gostergesi olan kan laktat seviyesinin ve kan lipit profillerinin karsilastirilmasi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

KRITIK HASTALARDA HiPERGLISEMIi ve INSULIN DIRENCI

Organizma travmaya maruz kaldiginda temel amaci travmaya karsi sistemik lokal
yanitlar olusturarak homeostazi diizeltmek ve korumaktir. Travmaya inflamatuar cevap ve
hiicre aktivasyonu doku fonksiyonlarini diizeltmek ve mikroorganizmalar1 yok etmek i¢in
devreye girmektedir. Minér travmalar kisa siirede tamir edilmekte, major travmalar ise ¢oklu
organ yetmezligine ve 6liime yol agabilmektedir. Bu nedenle inflamatuar cevabin nasil oldugu

Onemlidir.

Reyboso 150 yil Once eter anestezisi esnasinda glukoziiriyi gozlemledi. 1877°de
Claude Bernard hemorajik sokta hiperglisemiyi tanimladi. Bugiin artik ¢ok iyi biliniyor ki
birgok akut hastalik ve travma insulin direnci, glukoz intoleransi ve hiperglisemiye neden
olmaktadir ve bu durum diyabetik hasar olarak adlandirilmaktadir. Metabolizma hastalik
veya travma durumunda hiperglisemi ve artmis insiilin seviyelerine ragmen , devam eden
glikoneogenez ile hepatik glukoz iiretimini arttirir(1). Hepatik insiilin direnci sirkiilasyondaki
artmis insiilin growth faktor(IGF)-binding protein seviyeleri ile de karakterize edilebilir(2,3).
Sonugta hem kalp kasinda hem de iskelet kasinda insiilin ile stimiile edilen glukoz alimi
yavaslar, insiiline bagimli olmayan sinir dokusu ve kan hiicrelerinde artar(1). Stresin
indiikledigi hipergliseminin en ciddi oldugu vakalar ve yiiksek IGFBP-1 sirkiilasyon
degerlerine sahip hastalar 6lim riski en yiiksek hastalar olarak degerlendirilmistir(2,3).
Kontregiilatuar hormonal cevaplar, sitokin salinimi ve sinir sisteminden gelen sinyaller
glikoz metabolizmasina etki eder ve diyabetik hasara neden olur. Bu hormonlar
katekolaminler, kortizol, glukagon, ve growth hormonu igerir. Proinflamatuar sitokinler
glukoz dengesini dolayli olarak regiilatuar hormon salgisini uyararak , direkt olarak ise instilin
reseptor sinyalini degistirerek etkilerler(1). IL-6(interlokin-6) ile uyarilan SOCK-
3(Suppressor of Cytokine Signaling-3) yapimu insiilin reseptor tirozin fosforilazi durdurur ve
sinyali baskilar ve SOCK-1 ve SOCK-3 insulin reseptor substrat-1(IRS-1) ve IRS-2’yi bozar
(4). Ayrica endojen ve eksojen katekolaminler aninda B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini
durdurur. Anjiotensin 2’de antiinsiilin etkiler ortaya ¢ikarir(1).
Tip I DM ve daha diisiik dereceki obezite; hiperglisemi, hiicresel glukoz alimi ve

oksidasyonun azalmasi, glikoneogenezin baskilanamamasi, glikojen ve NO sentezinin



azalmasi ile karakterizedir. Insiilin direncinin metabolik sonuglarmin olusmasinda insiilin
sinyalizasyonunda IRS-1 ve PI3K yolu boyunca olan anormallikler baskin olarak aracilik
eder(5) (resim-1). Bununla beraber PI3K yolundaki bir kesinti diger insiilin sinyali veren
yollarin esit olarak cevapsiz kalacagi anlamina gelmez. Gergekte Ras-MAPK (mitojenle aktive
olan protein kinaz) kaskadi iizerinden sinyal gondermede duyarliligi normal tutabilir. PI3K
bagiml insiilin metabolik aktivitesinin baskilanmasiyla kompansatuvar hiperinsiilinemi bazi
hiicrelerde mitojenik aktiviteyi saglar(5,6); ve tip II DM ve obezitesi olan hastalarin damar
diiz kas hiicreleri ve spesifik kapiller endotelial hiicrelerde ortaya ¢ikar. Retinal kapiller
endotelial hiicrelerin proliferasyonu mikroanevrizma ve neovaskularizasyon ile sonuglanir.
Arteriyel diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun artmasi ve ekstraselliiler matriks artisi
atheroskleroza yol acar. Bu nedenle metabolik insiilin direncine bagli kompansatuar
hiperinsiilinemi, tip I DM ve obez hastalarda, MAPK yolaginin asir1 uyarilmasi ile olusan
mitojenik aktivite ile vaskiiler komplikasyonlara katkida bulunabilir. Kritik hastaligin
seyrinde insiilin direncinin bu sekilde secici olup olmadigi yada kritik hastaligin akut
baslangicinda hiperinsiilineminin zararl olup olmadigi su an i¢in bilinmiyor. Diyabetik hasar
adaptif stres cevabi olarak acgiklanabilir ve yasam i¢in dnemlidir. Kritik hastalik sirasinda kan
glukoz seviyesinin ylikselmesini agiklamada, insiilinin agir1 salinimina ragmen persiste eden
hiperglisemi ve glukoz dongiisiiniin genel artis1 yardimer olabilir. Gergekte, insiiline bagh
olmayan dokularda hiicresel glukoz alimini destekleyerek yarar sagladigi diisiiniilsede,
hipergliseminin belli tollere edilebilir degerlerde tutulmasi yararlidir. Sonu¢ olarak 160-
200mg/dl kan glukoz konsantrasyonu maksimal selliller glukoz alimin1 saglarken
hiperosmolariteyi de Onler. Ek olarak ilimli hiperglisemi; siklikla hiperglisemi tarafindan
tetiklenmis beyin hasarina karsi bir tampon olarak goriilebilir. Bu goriis 2001 yilinda yogun
bakim komitesi tarafindan yeniden degerlendirildi ve ortaya Leuven g¢aligmasi ¢ikti. Bu
calisma ile 1limli hipergliseminin Onlenmesiyle kritik hastalarda sonucu iyilestirildigi

gosterildi(1).

Kritik Hastada Yogun Insiilin Tedavisinin Klinik Yararlar

Oncesinde diyabeti olmayan kritik hastalarda yapilan Leuven Calismasinda insiilin
inflizyonu ile sik1 normogliseminin saglanmasinin (110mg/dl altinda) konvansiyonel insiilin
tedavisi ile karsilastirildiginda mortaliteyi diisiirdiigii gosterildi. 5 giinden fazla yogun bakim
ihtiyac1 gosteren hastalarda yogun insiilin terapisi ile mortalitenin %20,2’den %10,6’ya

diisiirildiigli gosterildi.Yogun insiilin terapisi mortaliteyi azaltmanin yani sira ciddi



nazokomiyal enfeksiyonlar, akut renal yetmezlik, karaciger disfonksiyonu, kritik hastalik
polindropatisi, kas zayifli§1 ve anemi gibi komplikasyonlar1 onler ve bdylece yogun bakim

iinitesinde gegen zamani azaltir(1,7,8)
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Resim 1: Insiilin sinyalizasyonunum basit modeli:Basitlestirilmis sinyal olayi.Insiilin
baglayan hiicre disi insiilin reseptorleri konformasyonel degisiklikleri ortaya ¢ikarir.Bu da
hiicre i¢i protein substratlarimin tirozin fosforilesyonuna ve otofosforilasyonuna neden
olur.Insiilini aktive eden iki ana yol vardwr. Yollardan biri MAPK sinyalizasyon
kaskadidir.Ras aktivasyon sinyaline yol acan Grb2 Sos patvayi hiicre proliferasyonu ve
apopitoza neden olur.Bunlarin mitojenik dogalarina baktigimiz zaman bunlar’’biiyiime
sinyal etkileri”olarak karakterize edilebilir.Digeri IRS patvayidir.Heterodimerik PI3K’ya
bagl olarak kinazlarin aktivasyonuna yol acar.Ornek olarak akt( aym zamanda
proteinkinaz B olarak da adlandirilir):Akt NO jenerasyonu ve apopitoza etki ederler,
glukoz, yag ve protein metabolizmasini kontrol ederler ve bunun yani sira enzim aktivitesini

de ayarlarlar. Bu yolda metabolik sinyal olarak adlandwrilir.



Hedef Dokunun Kritik Hastada insiiline Cevabi

Karaciger ve iskelet kasinda insiilin direnci gelisen hastalar tespit edildiginden beri
insiilin ile kan glukozunun diisiiriilme mekanizmasi agik degildir. Leuven c¢alismasinda, 6len
hastalarin hemen yapilan karaciger ve kas biyopsilerinde klasik insiilin diizenleyici metabolik
yollarin karacigerde insiiline cevap vermedigi gosterildi(9,10). Ornegin IGFBP-1 geninin
ekspresyonu normalde insiilinin inhibitér etkisi altindadir ancak kritik hastada insiilin ile
degistirilememistir(9). Ayrica fosfoenolpiiriivat karboksikinaz (PEPCK)’in  (hepatik
glikoneogenezi sinirlayan enzimdir) mRNA seviyesi yogun insiilin terapisinden etkilenmez.
Bununla birlikte; bu bulgular kritik hastalarda eksojen insiilin ile kan glukoz seviyelerinin
normalizasyonunda glikoneogenez kontroliiniin ana bir faktoér olmadigin1 gosterdi. Glukojen
sentezini kontrol eden hepatik glukokinaz ekspresyonu kritik hastalarda yogun insiilin tedavisi
ile degigsmez. Bu iki bulgu kritik hastalaraki ciddi hepatik insiilin direncini kanitlar(9). Buna
karsin ¢izgili kaslara insiilin alimin1 kontrol eden GLUT 4 ve hekzokinaz II’nin mRNA
seviyeleri insiilin ile diizenlenir. Postmortem yapilan calismalar kaslarda insiilin ile glukoz
alimin1 kontrol eden GLUT 4 ve hiicre i¢i insiilin ile uyarilan glukoz metabolizmasinin hizini
sinirlayan hekzokinaz II’nin seviyesinin artmasi ile, insiilinin baskin olarak artmis iskelet kas1
glukoz alimi iizerinden kan glukozunu diisiirdiiglinii gosterir(10). Kritik hastaligi olan
kopekler lizerinde yapilan bir glukoz dongii calismasi karacigerdeki ciddi insiilin rezistansinin
diger periferik dokulara oranla daha fazla oldugunu gostermistir. Yazilim faktorii olan FOXO-
1 karaciger ve P hiicrelerinde kodlanir fakat yag ve iskelet kaslarinda kodlanmayan bir
proteindir. Defosforile olan FOXO-1 glukoz-6 fosfataz ve PEPCK’nin transkripsiyonunun
uyarilldi1 yere cekirdegi transloke eder. insiilin PI3K/akt sinyal kaskadindaki k&prii yoluyla
FOXO-1"1 fosforile eder. Boylece FOXO-1’in sitozolde kalmasi ile PEPCK veya glukoz-6
fosfataz yazilimn bloke olur. Insiilin direnci olan kritik hastalarda FOXO-1 fosforile
edilemeyeceginden glikoneogenez baskilanamaz. Kritik hastalarda insiilin cevabi relatif
olarak iskelet kas1 ve adipoz dokuya baghdir. Karaciger insiiline rezistan ve B hiicreleride
hiperglisemiyi kompanse etmekte yetersizdir. ( Glukoneogenez reaksiyonlar1 Sekil 1’de

gosterilmistir)
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Sekil 1: Glukoneogenez reaksiyonlari

Kritik Hastalarda Hizlandirilmis Glukoz Toksisitesinin Mekanizmalari

Yogun bakim {initesindeki hastalarda hiperglisemi saglikli bireyler ve diyabetik hastalara

gore daha akut bir zehirdir. Bunun iki nedeni vardir. Birincisi hiicresel glukozun asiri



yiikklenmesi, ikincisi de daha cok glukozis ve oksidatif fosforilasyonun toksik yan

etkileridir(1).

Kritik Hastalarda Hiicresel Glukozun Asir1 Yiiklenmesi: Glukozun insiilinden bagimsiz
olarak alindig: hiicreler santral ve periferik sinir sistemi , hepatositler, endotelyal, epitelyal ve
immiin hiicrelerdir GLUT-1, GLUT-2 ve GLUT-3 insiilinden bagimsiz olarak glukozun hiicre
icine tasinmasini kolaylastiran glukoz tasiyicilaridir. Hemen hemen tiim hiicre tiplerinde
GLUT-1 tasiyicist diigiik Km 6zelligine bagli olarak bazal glukoz alimini saglar. GLUT-2
tastyicisi karaciger hiicreleri, renal tiibiiler hiicreler, pankreatik B hiicreleri ve gastrointestinal
mukoza hiicrelerinde yiiksek Km ve yiiksek Vmax 6zelligi ile glukozun ekstraselliiler glukoz
seviyesi ile dengede olarak hiicre i¢ine girmesine izin verir. Noronlarda GLUT-3 tasiyicilari
baskindir. Normal hiicrelerde hiperglisemi GLUT-1 tasiyicilarini baskilar, bdylece hiicreleri
glukozun asir1 yiiklenmesinden korur(11).

Cesitli hiicre tiplerinde GLUT-1 ve GLUT-3’iin membran lokalizasyonu ve
yazilimini sitokinler, anjiotensin 2, endotelin 1,vaskiiler endotelyal graut faktor(VEGF),
TGFp ve hipoksinin arttirdig1 gosterilmistir. Bu hiicre tiplerine ornek olarak endotel, néronlar,
astrositler, alveolar epitel hiicreleri ve vaskiiler diiz kas hiicreleri verilebilir.Bu stres cevabi
hiicrelerin hiperglisemiye karsi normal olarak korunmasimi gecersiz kilabilir ve boylece
hiicresel glukozun asir1 yiliklenmesine izin verir. Bu nedenle 6zellikle bu diizenleyicilerin
sirkiilasyondaki yiiksek seviyeleri ile karakterize edilen kritik hastalarda glukozu pasif olarak
alan biitiin organ sistemleri teorik olarak direkt glukoz toksisitesi i¢in yiiksek risk altinda
olabilir. Buna karsin iskelet ve kalp kasi gibi glukozu GLUT-4 tasiyicisi ile insiilin aracili

olarak alan hiicreler sirkiilasyondaki glukozun toksik etkilerinden korunabilirler(1).

Kritik Hastalarda Oksidatif Fosforilasyonun Toksik Yan Etkileri: Hiicresel glukoz asir
yiiklenmesi ile aktive edilen glikozis ve oksidatif fosforilasyonun iiriinii olan serbest oksijen
radikalleri(ROS) nin temizlenmesindeki eksiklik hiicresel hasara neden olur. Glikoz sitozolde
glikolize girer, glikozun metaboliti olan piriivat asetil CoA’ya doniisiir, daha sonra oksidatif
fosforilasyonla ATP iiretilir ( Resim 2). Mitokondrial solunum boyunca ATP iiretimi
yapilirken, az miktarda siiperoksitte birlikte iiretilir. Normal olarak %2-%5 O, mitokondri
icinde siiperoksite metabolize olur, manganez siiperoksit dismutaz(MnSOD) tarafindan
sonradan detoksifiye edilir. Hiicrelere glikoz girisi arttiginda ve oksidatif fosforilasyon icin

daha cok piriivat kullanildiginda daha fazla siiperoksit lretilmis olur. Siiperoksit NO ile



etkileserek proteinleri nitratlayan peroksinitritleri olugturur. Bu nitratlanan proteinlere drnek
olarak mitokondrial kompleks 1 ve 4, MnSOD, GAPDH ve voltaj bagimli anyon kanallari
ornek olarak verilebilir. Kritik hastalik sirasinda kritik olmayan hastalik durumuna gore
sitokin ile indiiklenen iNOS aktivasyonu ve siiperoksit iiretimi ile iligkili hipoksi/reperfiizyona
bagli olarak daha ¢ok peroksinitrit iiretilebilir(12). Bu nedenle kritik hastalarin hiicreleri
glukoz ile asin yiiklendiginde daha c¢ok siiperoksit ve peroksinitrit iiretimi beklenebilir.
Mitokonrial kompleks 1, 4, MnSOD, GAPDH,VDAC’nin arka arkaya nitritlenmesi
mitokondrial elektron transfer zincirinin aktivitesini teorik olarak baskilayabilir, siiperoksit
detoksifikasyonunu azaltabilir. Bu durum glukozu poliol ve hegzosamin yollar1 gibi toksik

yollara sokar, apopitozu arttirir(1).

Karaciger biyopsileri, geleneksel insiilin terapisi ile hiperglisemileri modere
edilmis hastalarda, karaciger hiicresi mitokondrisinde derin ultrastriiktiirel anomalileri ortaya
cikarmigtir. Bu anormalliklerin yogun bakimda normogliseminin saglanmasi ile neredeyse hig
olusmadig1 gosterilmistir. Respiratuar zincir kompleksi 1 ve 4’{in yiiksek aktivitesi bu yapisal
degisikliklerin 6nlenmesi ve geri doniisiimii ile koreledir. Karacigerdeki gozlemlere zit olarak
iskelet kasi mitokondrisinin elektron mikroskopik incelenmesinde biiylik anormalliklere
rastlanmamistir; morfoloji gibi respiratuar zincirde yogun insiilin terapisi alan bu dokuda

etkilenmemistir(1).
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Resim 2: Mitokondrideki enerji iiretimi ve peroksinitrit iireti mekanizmasinin
diyagramatik tamtimi.Artmis glikoliz ve oksidatif fosforilasyon kritik hastalarda daha ¢ok
peroksinitrit iiretimi ile sonuglanabilir. Mitokonrial kompleks 1, 4, MnSOD,
GAPDH,VDAC’nin arka arkaya nitritlenmesi mitokondrial elektron transfer zincirinin
aktivitesini teorik olarak baskilayabilir, siiperoksit detoksifikasyonunu azaltabilir, glukozu
toksik yollara sokar, apopitozu arttrir. Bu toksik etkiler organ ve hiicresel sistem

yetmezligini agilayabilir. Nitratlanmug proteinler N harfi ile gosterilmistir(sari daire iginde).

Glukozun pasif olarak girisine izin veren immiin hiicreler, endotel, periferik ve
merkezi sinir sistemi hiicrelerinde hipergliseminin indiikledigi mitokondrial fonksiyon
bozukluklarinin 6nlenmesi, kritik hastalarda insiilin terapisinin koruyucu etkilerini teorik
olarak aciklar. Artmis kan glukoz seviyeleri diyabetik hastalarda postoperatif infeksiyon
riskinin artig1 ile birliktedir. Diyabeti olmayan yogun bakim hastalarinda yapilan Leuven
caligmasinda insiilin ile birlikte siirdiiriilen normogliseminin ciddi nazokomiyal enfeksiyonlari
ve letal sepsisi Onledigi gozlenmistir. Yiiksek glukoz konsantrasyonlarinin agiga ¢ikmasini

izleyen PNL disfonksiyonu intraselliiler bakterisidal etkiyi ve opsonik aktiviteyi azaltir(1).



Insiilin ile modere hipergliseminin ©&nlenmesi ile santral ve periferik sinir
sisteminin sekonder hasara kars1 korunmasi direkt glukoz toksisitesini agiklayabilir. Periferik
sinir sisteminin korunmasi1 kritik hastalik polindropatisinin gelismesinin 6nlenmesi ile

kanitlanir, bu sayede yogun bakimda kalis ve mekanik ventilasyon siiresi kisalir(1,7,8).

[zole beyin hasari olan hastalarda insiilin infiizyonu ile santral sinir sisteminin
korunmasi intrakranial basincin diismesi gergegi ile ortaya ¢ikmistir. Bu bulusla birlikte klinik
olarak nobetlerin ve diyabetes insipidus sikliginin azaldigr ve uzun siireli rehabilitasyona
olanak saglandig1 gorlilmiistiir. Alternatif olarak insiilinin direkt etkisi bazi faydalara aracilik
etmektedir. Ornegin beynin bircok bdlgesinde ve farkli hiicre tiplerinde insiilin reseptdrleri
yiiksek seviyede bulunur. Gergekte insiilinin lokal yonetimi GABA’nin astrositler tarafindan
alinmasini azaltir ve GABA reseptdrlerinin postsinaptik bolgede say1 ve sensitivitesini arttirir.
Bu artis postsinaptik bolgede GABA’nin yiiksek amplitiidlii inhibitor etkisi ile sonuglanir.
GABA’nin noroinhibitdr etkilerinin olaya dahil edilmesi insiilini direkt noéroprotektif
kilabilir(1). Bu olay insiilin infiizyonu yapilan hastalarda nobet sikliginin nasil azaltildigin1 da

aciklar.

Kritik Hastalarda Insiilinin Diger Metabolik Etkileri

Dislipideminin gelisimi: Insiilinin kan glukozu kontrolii etkisinin yani sira farkli metabolik
etkileri de vardir. Diabetes mellituslu kritik hastalarda serum lipit diizeyleri anormal olarak
gozlemlenmistir. Dolagimdaki HDL ve LDL seviyeleri ¢ok diisiik oldugu gibi trigliserid
seviyelerinin de yiiksek oldugu tespit edilmistir. Dislipidemi yogun insiilin terapisi ile kismen
yeniden restore edilebilir, trigliserid seviyesi tamamen normale donebilir, HDL ve LDL
kolesterol seviyeleri normale donmesede kismen artabilir. Ek olarak son zamanlarda
lipoproteinlerin endotoksinleri temizleyebildigi bdylelikle hayvan modellerde Oliimleri
Onleyebildigi goriilmiistiir. Loven calismasinda insiilin ile dislipidemideki diizenlemelerin
mortalite ve organ yetmezliginde dnemli ol¢lide faydali oldugu gosterilmis ve siirpriz olarak
bu etkiler glisemik kontrol ve insiilin dozundan daha iistiin bulunmustur. Serum lipid

diizenlemesinin dominant etkilerinin molekiiler olarak agiklanmasi hala taslak halindedir(10).

Anabolik Etkiler: Enteral ve parenteral beslemeye ragmen yagsiz viicut kitlesinde kayb1 olan
kritik hastalarin katabolik durumu gozlemlendiginde insiilinin yararli etkilerinin anabolik

etkileri sayesinde olabilecegi goriiliir. Gergekte insiilini reseptorlerine baglamak normal



olarak proteolizi baskilar ve protein sentezini aktive eder. Bu iki olayda PI3K sinyal yolu
iizerinden gerceklesir. MAPK yoluylada hiicre proliferasyonunu uyarir. Loven caligmasinda
klinik olarak acik bir anabolik etki gézlenmemesine ragmen iskelet kasi biyopsisi analizinde
yogun insiilin terapisi ile birlikte yiiksek protein igerigi ortaya ¢ikmistir.Uzun siireli kritik
hastalig1 olan farelerde yogun insiilin terapisinin kilo kaybini 6nledigi izlenmistir(13). Tip 1
diyabet hastalarinda yetersiz kan glukoz kontrolii diisiik serum IGF-1 diizeyleri ile birliktedir
ve bu insiilin terapisi ile arttirilabilir.Boylece insiilinin anabolik etkileri IGF-1 serum
degerlerinin artisina kismen aracilik edebilir. Kritik hastalarda beklentilerin tersi yonde
sirkiilasyondaki GH seviyeleri diismesi gerekirken yiikselir. Kritik hastalarda insiilin terapisi
ile biiylime hormonuna diren¢ kazandirma durumu molekiiler olarak hala aciklanmis degildir.
Insiilinin anabolik ve biiyiime arttiric1 etkileri IGFBP-1’in  baskilanmasina neden olur, bu
sayede IGF-1 biyoyararlanimi artar. Yogun insiilin terapisi kritik hastalarda IGF-1 iiretimini
ve serum degerlerini etkilemez. Bu da insiilinin anabolik etkilerinin sonugtaki yarali etkiler

iizerinde ana bir rol oynamadigini gosterir.

Antienflamatuar etkileri :Kritik hastalikta inflamatuar kaskadin aktivasyonu diyabetes
mellitusa benzer, buna ragmen inflamasyonu yansitan C-reaktif proteinin(CRP) yiiksek
seviyeleri kritik hastalikta diyabetten daha ¢ok konusulur. Kritik hastalarda yogun insiilin
terapisi inflamasyonu azaltir. Bu diisiik serum CRP ve mannoz baglayici lektin seviyeleri ile
gosterilmistir(14). Bu bulus yakin zamanda uzun siireli kritik hasta olan kobay farelerde
gosterilmistir. Insiilin NF-B regiilasyon yolaginin baskilanmasi ile direkt antienflamatuar
etkilerini olusturabilir. Bu olay TNF-a, makrofaj migrasyon inhibitdr faktori, siiperoksit
iretimi gibi inflamatuar sitokinlerin iiretiminin onlenmesini de kapsar. Alternatif olarak
hipergliseminin 6nlenmesi de antienflamatuar siiregte rol oynayabilir. Son yapilan ¢aligmalar
hiperglisemiyi potansiyel bir zehir olarak tanimlamiglardir(15). Bu durum glukozun
proinflamatuar etkisi ile uyumludur.Yine yapilan ¢aligmalarda normogliseminin saglandigi
hastalarda  hepatositlerdeki  mitokondrial — anormalliklerin ~ Onlendigi  gosterilmistir.
Hiperglisemiye bagli mitokondrial degisiklikler; mitokondrinin sismesi, kristalarin
distorsiyonu veya mitokondrinin i¢ zar1 ile dig zarinin ayrilmasidir. Ayn1 zamanda elektron
transport zincirindeki enzimlerde de anormallik olusur; ROS yapimi ve oksidatif stresin bu
anormallikleri tetikledigi diistiniilmektedir. Bu da insiilinin ROS’u baskilayic1 etkisi ile
uyumludur. Glukoz intranukleer NF-B binding ile birlikte AP-1 ve EGR-1 binding artiginida
saglar. Glukoz alimini takiben ekspresyonu artan matriks metaloproteaz (MMP)-2 ve doku

faktorii(TF) mononukleer hiicreleri stimiile ederek sitokin iiretimini saglar. Ek olarak MMP-2,



MMP-9 ve TF’nin plazma konsantrasyonlart artar. Glukoz ROS yapimini arttirir, bu durum
NADPH oksidaz artis1 ile uyumludur. Siiperoksit radikallerinin artist ile NO’nun
biyoyararlanimi azalir, bunu NO’yu baglayarak peroksinitrit olusumuyla saglar. ICAM-1,
MMP-2, MMP-9, doku faktorii ve plazminojen aktivatdr inhibitorii(PAI) de insiilin tarafindan
suprese edilir. Akut myokard infarktiisii geciren hastalarda insiilin infiizyonu proMMP-1 ve
PAI-1’1 baskilar. MMP-1 bir kollojenazdir, aterosklerotik plaklardaki kollojen lizisine neden
olarak plag: daha kirilgan hale getirir. Insiilin bu plagin stabilize olmasina yardimci olabilir.
MMP-1 proteaz aktive edici reseptor olarak bilinir; protrombotik ve prokonstriiktdr procesleri
tetikler ve insiilin bu etkilerin potansiyel baskilayicisidir. Ek olarak insiilin ROS yapimin
baskilar; siiperoksit radikallerinin olusumundaki enzim olan NADPH oksidazin anahtar

komponentidir ve buda insiilinin potent antioksidan etkileri ile uyumludur(15) (Resim 3) .
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Resim 3:insiilinin antienflamatuar etkileri ve glukozun proenflamatuar etkileri

Endotel fonksiyon bozukluklar: ve hiperkoagulasyonun énlenmesi: Hem diyabet
hemde kritik hastaligin seyrinde hiperkoagulasyon meydana gelir. Hiperglisemi oksidatif
stresi, inflamasyonu, vaskuler konstriiksiyonu, platelet hiperagregabilitesini ve trombozu
arttirir.  Kritik hastaliklarda bu durum organ yetmezligine katkida bulunur. Diyabette
hiperkoagulabilite nedenleri vaskiiler endotel disfonksiyonu, pihtilagsma faktorlerinin
seviyesindeki ciddi artig, platelet aktivasyonunun artisi ve fibrinolitik sistemin
inhibisyonudur. Ayrica antikoagulan protein C seviyeleride azalir. Insiilinin iki énemli etkisi
platelet agregasyonunun inhibisyonu ve vazodilatasyondur.Bu etkiler ve plateletlerdeki NO

release ve NO sentaz enzimlerinin aktivitesinin artigina aracilik eder. Plateletler CD40 ligand,



seratonin ve histamin ile yiiklendiginde saglanan platelet inhibisyonu ayni zamanda insiilinin

antienflamatuar etkisine katkida bulunabilir(15).

VENTILASYON ILiSKiLi PNOMONI

Ventilasyon iliskili pnémoni (VIP); entiibasyon sirasinda pnémonisi olmayan mekanik
ventilasyon destegindeki bir hastada endotrakeal entiibasyondan en az 48 saat sonra gelisen
pnémonidir. Entiibasyon ve mekanik ventilasyonun bir komplikasyonu olan VIP, yogun
bakim iiniteleri(YBU) nde en sik goriilen enfeksiyondur ve antibiyotik kullaniminmn yani sira

Oliim oraninin artmasina da neden olur (16).

Genel Goriis

Ventilator iligkili pndmoninin karakteristik 6zellikleri asagidaki gibi 6zetlenebilir(17).

1. Pnémoni yogun bakim iinitesinde en ¢ok dikkati c¢eken enfeksiyondur ve
prevalanst olduk¢a abartilidir, ¢linkii pndmoni olarak degerlendirilen pek ¢ok

vakanin post mortem incelemesi pndmoniyi desteklememektedir.

2. Mekanik ventilasyon sirasinda hastalarin %90’indan fazlasinda ventilator iliskili
pnomoni ortaya c¢ikar ve entiibasyondan sonraki ilk 4 giinde meydana gelen

ventilator iligkili pndmoniler de bu oran %50°dir(17).

3. Ventilator iliskili pnomonide predominant patojenler stafilokokus aureus,
psddomonas aeroginoza, ve diger gram negatif aerobik basillerdir. Virlsler,

mantarlar ve anaeroblar nadiren izole edilirler.

4. Bazi calismalarda oOliimden sorumlu tutulmamasina ragmen ventilator iliskili

pndmonide mortalite hizi %30 - %50 olarak rapor edilmistir.



Epidemiyoloji

Yapay havayolu bulunan ve mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan hastalarin %8-
28’inde VIP goriilmektedir. VIP’te mortalite oram1 %27-%33 arasinda degismektedir (18). Bu
hasta grubunda mekanik ventilasyon siiresi yogun bakim ve hastanede yatis siiresi daha
uzundur(19).Ulkemizde VIP gelisiminin mekanik ventilasyon siiresini ortalama 10 giin

uzattig1, yogun bakim siiresini ise 6,5 giin uzattig1 bilinmektedir(20).

Mekanik ventilasyonun ilk 4 giinii olusan VIP erken, 5 giin veya daha sonra gelisen ise
ge¢ VIP olarak kabul edilir.Erken ve ge¢ dénem VIP arasindaki en 6nemli farklar etken
patojenler, klinik seyir ve prognozdur. Erken donem pndmonilerde etken patojenler arasinda
en sik; haemophilus influenzae, metisiline duyarl stafilokokus aureus (MSSA), streptokokus
pnomonia, moraxella kataralis ve enterik gram negatif comaklar yer alir. Ge¢ donem
pnomoniler de ise metisiline direngli s.aureus (MRSA), psddomonas aeroginoza,
asinetobakter spp. , enterobakter spp. daha siktir(21). Ulkemizde yapilan arastirmalarda
P. Aeroginoza(%4-26) Acinetobakter spp. (%26—-66), Klebsiella spp. (%7-21) ve S. Aureus
(%]12-54) en sik saptanan VIP etkenleridir(22).

Patogenez

Pnomoni steril olan alt solunum yolu ve akciger parankimine konak savunmasinda
bozulma olugmast ile birlikte virulansi yiiksek bir mikroorganizmanin invaze olmasi sonucu
ortaya ¢ikar. Infeksiyonun erken fazinda, nétrofiller interstisyum ve alveollere invaze olur. Bu
invazyon sonucu, altta yatan diffiiz harabiyeti olan hastalarda, multifokal konsolidasyonlar,
akut nekrozun yani sira hemorajik lezyonlar ve nonnekrotizan bronsiolit olusur. Intermediate
fazda, alveollerde fibrin, hemolize ugramis eritrositler ve parcali notrofil 16kosit(PNL)
depolanir. Ileri faz VIP’de ise, interstisyum ve alveollerde makrofajlar birikir. infeksiyon
kontrol altina alinirsa, fibrozun eslik ettigi veya fibroz olmadan iyilesme goriiliirken,
infeksiyon kontrol altina alinamadiginda, akciger absesi, ampiyem, bakteriyemi veya multi

organ yetmezligi gelisir(16).



Distal hava yollarina ilerleyen patojenleri elimine eden savunma mekanizmalari,
mikroorganizmanin virulansi, bakteri yogunlugu, hastanin biyolojik durumu gibi faktorlere
bagl olarak degisir(16). Yogun bakim ve hastane kaynakli pndmonilerde en 6nemli nedenin
orofarinksten patojen organizmalarin aspirasyonu olduguna inanilir.. Entiibasyonun ilk 4
giiniinde ortaya ¢ikan ventilasyon iliskili pndmoniye neden olan mikroorganizmalar siklikla
entiibasyon esnasinda hava yolundan siiriiklenerek yerlesirler. (16,17). Mekanik olarak ventile
edilen ozellikle ge¢ dénem VIP hastalarinda, mide ve gastrointestinal sistem(GIS)
orofarengial ve trakeal patojenler igin bir kaynak olabilir. Trakeobronsial kolonizasyonun
yaklagik %25-40’1 mide kaynaklidir(16). Nadiren hematojen yolla yayilim, ventilatdr setlerinin

enfekte olmasi ve YBU’si personeli ve ortamin enfekte edici olmasi da patognezde rol oynayan diger
faktorlerdir(21).

Hastaneye yatan hastalardaki kolonizasyonu ve aspirasyonu arttiran risk faktorleri de

patogenezde énemli rol alir (Tablo 1)(23,24).

Tablo 1:VIP Gelisimindeki Risk Faktorleri(8)

Hastaya bagh faktorler Girisimlere bagh faktorler Diger faktorler

Serum albumini<2.2gr/dl H, blokerler+antaasitler Mevsim: Kis,
Yas>60 yil Paralitik/sedatif ilaglar Sonbahar
ARDS »4U kan {iriinii verilmesi

KOAH KIB monirdrizasyonu

Koma, bilin¢ depresyonu MV>2 giin

Yanik,travma PEEP

Organ yetmezligi Ventilator devresinin sik degisimi

Hastaligin siddeti Reentiibasyon

1 voliimde gastrik aspirasyon NG tiip

Gastrik kolonizasyon ve pH Supin pozisyon

USY kolonizasyonu Entiibe hastanin YBU’sinden transportu
Sinuzit Onceden antibiyotik kullanim1

ARDS:Akut solunum sikintis1 sendromu, KOAH:Kronik obstriiktif akciger hastaligi, KiB:Kafa ici

basinci, MV:Mekanik ventilasyon, PEEP:Ekspirasyon sonu pozitif basing, NG:Nazogastrik,
USY:iist solunum yolu, YBU:Yogun bakim iinitesi




Entiibe bir hastada, ozellikle ates ve lokositozun eslik ettigi sepsisin klinik bulgulari
gelismigse, pndmoni olup olmadig arastirilmalidir. Pndmonide daima lokal inflamatuar yaniti
gdsteren piiriilan sekresyon vardir. VIP’de yeni bir infiltrasyon veya var olan infiltrasyonlarin
degismemesi yada ilerlemesi s6z konusudur. Yogun bakim hastasinda o6zellikle piiriilan
sekresyon ve akciger radyografisinde infiltrasyon varsa pnomoniden siiphelenilmelidir. Tek
basina klinik degerlendirmenin yeterli olmamasi nedeniyle etkenin saptanmasi i¢in laboratuar
yontemlerinden yararlanmak gereklidir. VIP te tan1 koymak zordur ve izlenecek yol acisindan

da tam bir goriis birligi olusturulamamistir(16,17).

Pratikte ventilatore bagli hastada pnomoni degerlendirilirken endotrakeal veya
trakeostomi tiiplinden sekresyon aspire edilir ve aspiratin kalitatif kiiltiirii yapilir. Trakeal
aspiratin negatif kiiltiirii pndmoniyi ekarte ettirmez ve pozitif kiiltiir de pndmoni oldugunu
kanitlamaz(17). Bronkoalveoler lavaj (BAL) ve korunmus firga yontemi(PSB) invaziv ve

kantitatif kiltir teknikleridir.

Yapilan ¢aligmalarda BAL, PSB gibi invaziv tan1 ydntemlerinin ventilator iliskili
pndmoni(VIP)’yi tanimlamada iyi birer yontem oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte bu
yontemler pahalidir, zaman kaybina ve komplikasyonlara neden olabilirler. Son yillarda
yapilan calismalar TA gibi daha az invaziv olan yontemlerle aliman orneklerin kantitatif

kiiltiirlerin tanida etkin oldugunu gostermislerdir(25).

Tanida yontem se¢imi ile ilgili tartismalar stirmekle birlikte , invazif ve noninvazif
teknikler VIP tamisinda kullanildiginda, morbidite ve mortalitede fark olmadig

bildirilmektedir (26).

Tedavi

Uygun ve erken tedavi uygulamasi prognozu oOnemli oranda degistirmektedir.
Tedavideki gecikme, mortalite , morbidite ve maliyeti arttirir. En sik 6liim nedeni, septik sok

ve direngli hipoksemidir (27).

Tedavide diger dnemli nokta olan antibiyotik se¢imini etkileyen faktorler ise;
e Unite/hastanenin mikrobiyolojik epidemiyoloji ve duyarlilik 6zellikleri

e Onceden antibiyotik kullanilip kullanilmadig:



e Yandas hastaliklar

e Hastanedeki yatis siiresidir

Genel olarak antibiyotik se¢imi, {initeye spesifik ve hastaya yonelik olmalidir. Klinik
tan1 konduktan sonra hemen ampirik tedavi baglanmali, mikrobiyolojik sonuglara gore gerekli

degisiklikler yapilmalidir(16).



MATERYAL METOD

Aydinlatilmis onami alinan 18-80 yas arasi yogun bakimda mekanik ventilatér destegi

altindaki 30 hasta calismaya alindi. Calismaya alinan olgular uygulanacak insiilin protokoliine

gore randomize olarak 3 gruba ayrildi.

Grup 1(Leuven protokoliine gore insiilin uygulanacak grup)

TEST

SONUC

MUDAHALE

YBU ne giriste
glukoz 6l¢

KS> 200 mg/dl
KS 200-110 mg/dl
KS< 110 mg/dl

2-4 IU/sa’ten insiilin bagla

1-2 IU/sa’ten insiilin basla

Insiilin baslama ama her4 saatte bir
KS’i bak

Normal sinira gelene
kadar her 1-2 saatte

K$>140 mg/dl

Insiilin dozunu 1-2 1U/sa arttir

Insiilin dozunu 0.5-1 1U/sa arttir

bir KS 92-140 mg/dl
glukoz dl¢
KS normale yaklasti m?  Insiilin dozunu 0.1-0.5 IU/sa ayarla
KS normale yaklasti mi1? Insiilin dozunu 0.1-0.5 IU/sa ayarla
KS normal mi? Insiilin dozunu degistirme
KS’de hizl diisiis olursa Insiilin dozunu yariya diisiir ve
KS’ni daha sik kontrol et
4 saatte bir K$ KS 60-80 mg/dl ise Insiilin dozunu azalt ve 1 saat
kontrolii yap arayla KS kontrolii yap

KS 40-60 mg/dl ise

Insiilin infiizyonunu durdur, bazal
glukoz alimini garanti altina al ve
1 saat arayla KS kontrolii yap

KS< 40 mg/dl ise

Insiilin infiizyonunu durdur, bazal
glukoz alimin1 garanti altina al, 10 gr
IV bolus glukoz vererek 1 saat arayla

KS kontolii yap

Grup 2(CUP protokoliine gore insiilin uygulanacak grup)

1. Hedef KS 80-117 mg/dl

2. [Insiilin infiizyonuna baslamadan énce plazma potasyumunu kontrol et, eger K<4

mmol/l ise kan K seviyesini izle

3. Insiilin inflizyonuna baslamadan énce diger infiizyonlar1 kontrol et

4. Standart olarak 50 IU insiilin 50 ml saline soliisyonu ile hazirlanir




5.

Insiilin infiizyonuna baslamadan &nce hastanin son 12 saat iginde s.c., bolus insiilin

veya p.o. antidiyabetik ila¢ alip almadigin1 kontrol et

6. Ne zaman parenteral veya enteral nutrisyon kesilirse insiilini kes (kesmiyorsan

diizenle)

TEMEL BASLAMA DOZAJI:

Insiilin infiizyonuna baslama
Kan sekeri Bolus iv. Insiilin(IU) orant
(ml/sa)
117-142 mg/dl 0 1
144-179 mg/dl 5 1
180-233 mg/dl 7 2
234-287 mg/dl 10 3
288-359 mg/dl 13 4
>360 mg/dl 15 5
Insiilin infiizyonunu takiben 2 saat sonra KS kontrolii yap eger;
Kan sekeri Miidahale KS
kontrolii
<63 mg/dl Insiilini kes, %40’lik glukozdan 40 ml. iv ver. Kan sekeri 1 saat
108 mg/dl {izerinde oldugunda 1 ml/sa’den insiilin basla.
65-80 mg/dl | Insiilini kes. 1 saat
83-90 mg/dl | 1 ml/sa olarak azalt 2saat
92-106 mg/dl | Oram koru, takip eden 26l¢limde glukoz orani stabil ise 2 saat
bir sonraki basamak 4 saat i¢inde kontrol edilebilir
108-124 mg/dl | 0.5 ml/sa olarak arttir 2saat
126-143 mg/dl | 1 ml/sa olarak arttir 2saat
144-178 mg/dl | 2 ml/sa olarak arttir 2saat
180-233 mg/dl | 5 IU bolus, 3 ml/sa olarak arttir 1 saat
234-287 mg/dl | 5 IU bolus, 4 ml/sa olarak arttir 1 saat
288-359 mg/dl | 10 IU bolus, 5 ml/sa olarak arttir 1 saat
>360 mg/dl 15 IU bolus, 5 ml/sa olarak arttir 1 saat

Takip eden 2 6l¢iim arasinda KS144mg/dl’den fazla diiserse orani yariya diisiir.




Grup 3( Graz protokoliine gore insiilin uygulanacak grup)

a )Insiilinin uygulanmasi
1-Diyabetik hastalar insiilin infiizyonu seklinde

2-Diger biitiin hastalar bolus insiilin ile tedavi edilirler

b )Insiilin infiizyonunun hazirlanmasi
1-Standart konsantrasyon: 50 ml voluven i¢ine 100iU insiilin konur

2-Cozelti hemen hemen 24 saat taze kalir

¢ ) Olgiim siklig1
1-1lk &l¢iim giriste yapilir
2-Gilinde en az 6 dl¢lim yada tedaviyi uygulayan doktorun tavsiyesi ile 1-2 saatte bir 6l¢iim
yapilir
3-Her miidahaleden 60 dakika sonra

4-Besin veya glukoz infiizyonunun durmasindan 60 dakika sonra

d )Hedef glukoz degeri
1-Yogun bakim iinitesinde:79-110 mg/dl (119 mg/dl altinda )
2-Genel koruma<198 mg/dl

e )insiilin doz cetveli

I-insiilin infiizyonu

i- kan glukozu>220 mg/dl 8iU/sa

ii- 150 mg/dl <kan glukozu<220 mg/dl 61U/sa

iii- 120 mg/dI< kan glukozu<150 mg/dl 41U/sa

iiii- 60 mg/dI< kan glukozu<80 mg/dl insiilini kes

iiiii-60mg/dl< kan glukozu instilini kes ve %20’lik solusyondan 10 gr
glukoz ver

2-insiilin bolus

i- kan glukozu>220 mg/dl 8iU
ii- 150 mg/dl< kan glukozu <220mg/dl 61U
iii-120 mg/dI< kan glukozu<150 mg/dl 4iu



Yogun bakima yatis tanist septik sok, diyabetik koma, intoksikasyon olanlar ile gebeler ve

insiilin alerjisi olan hastalar ¢calismaya alinmadi.

Yogun bakima alman tiim hastalarin kabuldeki bazal kan glukoz diizeyleri kaydedilerek
randomize olarak {i¢ glukoz yonetim protokoliinden biri baslandi. Kan glukoz 6l¢timleri ABL
700 Series cihazi ile arteriel kanda bakildi. Hastalarin APACHE 11 skorlar1 kabulden sonraki
24. saatte, SOFA skorlar 1., 5. ve 10. glinde bakildi. Hastalardan haftada 2 kez endotrakeal
tiip kiiltiirii ve CRP, trigliserid, kolesterol, HDL, LDL, giinliik potasyum, 16kosit, kan laktat
diizeyi bakild1 ve saatlik ates takibi yapildi. Ates 38°C iistiine ¢iktiginda kan kiiltiirii alindu.

Hastalarda ETT Kkiiltiirtinde iireme ile birlikte ates, 10kositoz ya da 16kopeni, CRP yiikselmesi
ve direkt radyografide infiltrasyonun goézlenmesi ile ventilasyon iliskili pnononi tanisi

konuldu.

Tiim hastalarda hipoglisemi, hiperglisemi gelisip gelismedigi kaydedildi.

istatistiksel incelemeler

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS(Statistical

Packade for Social Scienses) for Windows 13.0 programi kullanildi.



BULGULAR

Calisma 01/11/2006-30/06/2007 tarihleri arasinda yaslar1 18 ile 88 arasinda degismekte olan,

15 kadin(%50) ve 15 erkek(%50) olmak iizere toplam 30 olgu {lizerinde yapilmistir. Olgularin

ortalama yas1 44,0 +20,0°dur.

Tablo 2:Demografik ozelliklerine gore gruplarin dagilimi

Leuven CUP Graz 5
P degeri X
n=10 n=10 n=10

Yas

47+18 34+£12 50+25 0 325 0.325
Miidahale oOncesi
kan sekeri 145.4+49.9 146.1+48.1 189.5£110.4 0..616 0.616
APACHE II
Skoru 24.448.5 19.1£7.0 23.245.0 0.20 0.200
Giristeki SOFA
Skoru 8.1+2.9 6.7+2.8 7.9+2.8 0.55 0.555
Cinsiyet | kadin 7 4 4 0.3 2.4

erkek 3 6 6 0.3 2.4

X%= Ki kare testi

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede;olgularin yas ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

sekerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Miidahale Oncesi kan

Olgularin yogun bakima kabuliinden sonraki ilk 24 saat sonunda degerlendirilen APACHE II

skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Olgularin yogun bakim tinitesine kabul aninda degerlendirilen SOFA skorlarinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).




Olgularin cinsiyetleri arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 3: Gruplar arast mortalite oranlar

yasayan exitus
Leuven 4 6

%40 %60
Toplam %26.7 %40
Cup 5 5

%350 %350
Toplam %33.3 %33.3
Graz 6 4

%60 %40
Toplam %40 %26.7
X =0.80
P=10,670

Gruplar arasinda yapilan mortalite degerlendirilmesinde istatistiksel agidan ag¢idan anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05)

Tablo 4: Gruplar arast kan glukozu ortalamalarinin karsilastirilmasi

Leuven CupP Graz
Glukoz ortalamasi 163.1£132.7 114.5+13.0 128.4+33.7
Minimum 102.1 101.6 100.1
Maksimum 538.7 144.1 198.7

X*=1.30
P=0.52
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Grafik 1: Glukoz ortalamalar1 grafigi
Leuven, CUP, Graz protokoliine gore insulin inflizyonu uygulanan olgular arasinda yapilan

istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda glukoz ortalamalar1 agisindan anlamli farklilik

bulunmamaktadir(p>0.05).

Tablo 5: Hipoglisemi- hiperglisemi agisindan gruplarin karsilastirilmast

Leuven CUP Graz
Hipoglisemi 3.243.6 1.5+1.7 1.5+1.7
Hiperglisemi 38+18 28+17 37+£22

Hipoglisemi: X°=1.14  p=0.565
Hiperglisemi: X*=1.13 P=0.566
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Grafik 2: Hipoglisemi-Hiperglisemi grafigi
Leuven, CUP ve Graz protokollerine  gore  hipoglisemik(<60mg/dl)  ve

hiperglisemik(>117mg/dl) olaylarin sayisi istatistiksel olarak karsilastirildi, anlamli farklilik
bulunamadi(p>0.05).

Tablo 6: Gruplar arasit CRP degerlerinin karsilastirilmasi

leuven CuP Graz P degeri X*
[lk CRP (mg/dl) 7.34+4.2 10.4+7.2 10.2+12.3 0.75 0.56
Ikinci CRP(mg/dl) 13.3£10.4 16.4+5.5 14.0+9.6 0.49 1.41
Ugiincii CRP(mg/dl) | 12.9+8.0 10.6+4.0 18.0+£12.7 0.42 1.71
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Grafik 3: CRP degerleri grafigi

QGraz

OCRP 1
B CRP 2
B CRP 3

Leuven, CUP ve Graz protokollerine gore insiilin infiizyonu uygulanan hastalarin takipleri

esnasinda Olcililen CRP degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi. Her ii¢ 6l¢timde istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmadi(p>0.05).

Tablo 7: Gruplar aras trigliserid degerlerinin karsilastirilmasi

Leuven CUP Graz P degeri X
Trigliserid 1(mg/dl) 121.0+£70.5 | 155,3£155.4 | 206.6+£182.2 0.68 0.76
Trigliserid 2(mg/dl) | 148.5£83.2 | 154.8498.0 | 200.8+90.1 0.27 2.57
Trigliserid 3(mg/dl) | 159.4+£75.5 | 159.3482.9 | 167.7+£83.5 0.89 0.22
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Grafik 4: Trigliserid degerleri grafigi

Gruplar arasinda trigliserid degerlerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel acgidan anlaml

farklilik saptanmadi(p>0.05).

Tablo 8: Gruplar arast kolesterol degerlerinin karsilastirilmast

Leuven CUP Graz P degeri X
Kolesterol 1(mg/dl) 121.1+449.0 | 140.2+61.9 | 129.5453.7 0.90 0.19
Kolesterol 2(mg/dl) 104,1+51,7 | 115,8£61,1 | 124,6+54,8 0,76 0,53
Kolesterol 3(mg/dl) 103,3+40,0 | 105,5+£26,4 | 118,5+47,1 0,98 0,03
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Grafik 5: Kolesterol degerleri grafigi

Gruplar arasinda kolesterol degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel acgidan anlamli

farklilik saptanmadi(p>0.05).

Tablo 9: Gruplar arast HDL degerlerinin karsilastirilmast

Leuven CUP Graz P degeri X
HDL 1(mg/dl) 34,4+18,5 28.7£14,8 31,1£17,4 0,63 0,91
HDL 2(mg/dl) 32.6+19.8 22.0+8.0 28.3+23.3 0.68 0.75
HDL 3(mg/dl) 22.5+12.1 24.0+13.1 29.8+20.9 0.70 0.71
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Grafik 6: HDL degerleri grafigi

Gruplar arasinda HDL degerlerinin karsilastirilmasinda istatistiksel acidan anlamli farklilik

saptanmadi(p>0.05).

CUP

Graz

Tablo 10: Gruplar arasi LDL degerlerinin karsilastirilmasi

0 HDLA1
B HDL2
B HDL3

Leuven CUP Graz P degeri X
LDL I(mg/dl) 63.1+30.7 56.9+£38.4 60.5+36.3 0.89 0.21
LDL 2(mg/dl) 46.2+30.8 54.1+£32.8 47.5+24.0 0. 87 0.27
LDL 3(mg/dl) 43.3443.3 43.3+19.1 48.9+25.0 0. 81 0.42

Gruplar arasinda LDL degerlerinin karsilagtirilmasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik

saptanmadi(p>0.05).
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Grafik 7: LDL degerleri grafigi
Tablo 11: Gruplar arasinda viP gelisiminin karsilagtirilmasti
VIP gelisen VIP gelismeyen
Leuven( n=10) 7 3
%70 %30
Toplam %33.3 %33.3
CUP( n=10) 6 4
%60 %40
Toplam %28.6 %44.4
Graz( n=10) 8 2
%80 %20
Toplam %38.1 %22.2
X°=0.92
P=0.63

Gruplar VIP gelisimi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel ag¢idan anlamli farklilik
saptanmadi(p>0.05).




Tiim hasta grubunda toplam 21 hastada VIP gelisimi gozlenirken, 9 hastada VIP gelisimi

gozlenmedi. VIP gelisen hastalarda ortalama VIP gelisme giinii 7.43+2.3 olarak tespit edildi.

Tablo 12: Gruplar arasinda laktat diizeylerinin karsilastirilmasi

Leuven cup Graz P degeri X*
Laktat 1 (meg/L) 1.0+0.4 2.0+1.5 2.44+2.5 0.12 4.1
Laktat 10 (meq/L) 1.0+0.2 1.0£0.2 1.0+£0.4 0.75 0.55
Laktat ort. (meq/L) | 1.1£0.4 0.9+0.2 0.9+0.2 0.92 0.14

Gruplar arasinda laktat diizeyleri yogun bakima kabulde, yogun bakimdaki onuncu giinde ve

insiilin infiizyonu devam ederken laktat ortalamalar karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi(p>0.05).
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Grafik 8: Laktat degerleri grafigi
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Tablo 13: Gruplar arasinda kullanilan toplam insiilin dozlarinin karsilastirilmasi

Insiilin dozustd. dv(U) Minimum(U) Maksimum(U)
Leuven 833.7+684.9 129.0 1803.5
CUP 478.6+453.2 95.0 1447.0
Graz 323.4+344.5 58.0 1111.0
X°=4.56
P=0.102

On giinliik takipte gruplar arasinda insiilin inflizyonu dozlar karsilastirildi, istatistiksel

analizde gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi(p>0.05).

O Insulin Dozu

Leuven CUP QGraz

Grafik 9: Kullanilan toplam instilin dozlar grafigi




TARTISMA

Yogun bakimda 5 giinden uzun kalan kritik hastalarda mortalite ve ciddi morbidite
riski yliksektir. Bu hastalar sepsis, artmis enflamasyon, kritik hastalik polindropatisi agisindan
yiiksek risk tagirlar; daha sonra bu faktorler 6liime neden olabilir. Yogun bakim hastalarinda
onceden diyabeti olmasa da hiperglisemi ve insiilin direnci gelisir. 2001 yilinda
hipergliseminin yogun bakim hastalarinda yararli bir adaptasyon olmadigi ve yogun bakimda

kalis siiresi ve mortaliteyi arttirdig1 hipotezi 6ne siirtildii(7,28).

Van den Berghe ve ark. 2001 yilinda Leuven’de daha sonradan bu konuda yapilan
calismalara temel olusturacak olan Leuven calismasini gerceklestirdiler. 1548 hasta iizerinde
yapilan bu ¢alismada olgular yogun insiilin terapisi alan ve konvansiyonel insiilin terapisi alan
olarak iki gruba ayrildi ve mortaliteleri karsilagtirildi. Prospektif olarak 2 yil i¢in planlanan bu
calismada birinci yilin sonunda yapilan ara degerlendirmede yogun insiilin terapisi alan
grubun mortalitesinin ciddi olarak azalmis olmasi nedeni ile calismaya etik nedenlerle son
verildi. Bu ¢alismada konvansiyonel tedavi alan 783 hastaya kan sekeri 215mg/dl {izerinde
insiilin inflizyonu uygulanmig, yogun insiilin tedavisi uygulanan gruba ise kan sekeri 80-
110mg/dl araliginda olacak sekilde insiilin inflizyonu uygulanmistir. Calisma sonunda yogun
insiilin tedavisi uygulanan grupta mortalitenin %40 azaldig1, konvansiyonel tedavi alan grupta
ise kan sekerinin 80-200mg/dl araliginda tutulmasi ile mortalitenin %20.2’den %10.6’ya
indigi saptanmistir(29).

Gabanelli ve ark.lar1 yaptiklar retrospektif bir ¢alismada cerrahi ve medikal yogun
bakim iinitesindeki hastalarda mortalite ile hiperglisemi arasindaki iligkiyi arastirmislar ve
kan glukoz seviyesi 141.7mg/dl iistiindeki hastalarda mortalite ihtimali %76 sensitif, %56.5
spesifik olarak tespit edilmistir. Kan glukoz seviyesil41.7mg/dl iistiinde olan hastalarda 6liim
oran1 daha yiiksek(%26.6), altinda olan grupta ise Oliim riski daha diisiik(%13.5) olarak
bulunmustur(7).

Pittas ve ark. kritik hastaligi olan adult hastalarda insiilin terapisinin mortalite
iizerindeki etkisini arastirdiklar1 metaanalizde 35 ¢alismanin sonuglarini incelemislerdir.
Metaanalizin sonucunda, insiilin terapisi ile cerrahi yogun bakim {initesinde tedavi edilen
diyabetik , miyokard enfarktiisii gecirmis ve reperfiizyon tedavisi almayan hastalarda kisa

donem mortalitenin %15 azaldigini bulmuslardir(30).



Finney ve ark. insiilin terapisi ile mortalitedeki azalmanin insiilinin dozuna mi
glisemik kontrolemi bagli oldugunu arastirmislar. Calismanin sonunda insiilin terapisinin
yogun bakimdaki mortaliteyi belirgin olarak ve pozitif yonde etkiledigini bulmuglar ve
eksojen insiilin miktarindan ziyade glisemik kontroliin mortalite iizerinde olumlu etkisi

oldugunu ifade etmislerdir(31).

Calismamizda 3 farkli protokol ile insiilin inflizyonu uygulanan ii¢ grubun mortalite,
glisemik konrol, komplikasyonlar, C-reaktif protein, kan lipit profili, ventilasyon iligkili
pnomoni gelisimi ve laktat degerleri agisindan karsilastirilmasi amaglandi. Bu amagla birinci
gruba Leuven protokolii, ikinci gruba CUP protokolu, Ugiincii gruba Graz protokolii
uygulandi.

Mortalite agisindan, ¢alismamizda gruplar arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi.
Calismamizda mortalite %50 olarak degerlendirildi ve mortalitenin yiiksek olmasinin yogun

bakimda 10 giinden daha uzun siire kalan hastalarin edilmesiyle iligkili oldugu diisiiniildii.

Glisemik kontroliin yogun bakim mortalitesini azaltmasi ile ilgili ¢aligsmalar arttikga

her klinik kendi instilin protokoliinii olusturmaya basladi.

Dilkhush D ve ark. siki glisemik kontroliin 6neminin anlagilmas: ile kliniklerinde
kullanilmak {izere bir insiilin protokolii olusturarak glisemik kontroldeki etkinligini
arastirdilar. Kliniklerinde daha 6nceden uyguladiklar1 protokol kan glukoz diizeyi 200mg/dl
oldugunda insiilin ile miidahale ediliyor ve 350mg/dl {izerinde ise insiilin infiizyonuna
geciliyorken bu protokolle kan glukozunda hedef deger 80-130 mg/dl olarak belirlenmistir.
Yogun bakim iinitesinde 36 saat boyunca saatlik kan glukozu takibi yapilan hastalarda instilin

inflizyonu protokollerinin etkinligini kanitladilar(32).

Goldberg ve ark. siki glisemik kontrolii saglamak amaciyla olusturduklart
protokollerinin etkinligini medikal yogun bakim iinitesinde yatan 52 hastada arastirdiklar
calismada hedef kan glukoz diizeyini 80-110 mg/dl olarak belirlemislerdir. Kan glukoz
degerleri hastalarin %52’sinde 100-139mg/dl, %66’sinda 80-139 mg/dl ve %93’iinde 80-
199mg/dl olarak saptandi. Hastalarin yalnizca %0.3’{inde kan glukoz degeri 60mg/dl altinda



tespit edilmistir. Bu sonuglarla kullanmig olduklar1 Yale protokoliiniin etkinligi ve

giivenilirligini ispat ettiler(33).

Blaha J ve ark. yaptiklar1 calismada Avrupada ii¢ farkli merkezde farkli insiilin
protolleri uygulanan hastalarda glisemik kontrolii karsilastirdiklari ¢alismada CUP, RBH,
MUG protokolleri karsilagtirilmislar ve bu ii¢ protokoliin glisemik kontrol agisindan

birbirlerine istilinliikleri olmadigini saptamislardir(34).

Finney ve ark.nin kan glukoz seviyesinin mi yoksa uygulanan insiilin dozunun mu
mortalitenin azalmasi ile ilgili oldugunu arastirdiklar1 caligmada yogun bakimda tedavi alan
531 hasta degerlendirilmistir. 1.8-6 giin arasinda yogun bakimda tedavi goren hastalarda
yogun insiilin terapisinin yogun bakimdaki hastalarin mortalitesini belirgin olarak ve pozitif
olarak etkiledigini gostermislerdir. Mortalite {izerindeki bu yararli etkinin uygulanan insiilin

artisindan ziyade glisemik kontrole bagli oldugu belirtilmistir(31).

Calismamizda ii¢ farkli insiilin protokolii  karsilastirildi. Leuven protokoliinde
hastalara kan sekeri 110mg/dl diizeyinin {izerine ¢iktiginda insiilin infiizyonu baslandi. CUP
prokoliinde kan sekeri 117mg/dl iizerine ¢iktiginda insiilin infiizyonu baslandi, ciddi kan
sekeri ylikselmelerinde bolus insiilin dozlar ile inflizyona miidahale edildi. Graz protokolii
diger iki protokolden farkli olarak hastalara diyabetik olup olmamalarina gore insiilin
inflizyonu yada bolus insiilin uygulandi. Bu protokol diger iki protokole gore daha basit bir
protokol olarak degerlendirildi. Her {i¢ protokolde de olas1 hipoglisemik komplikasyonlari
kontrol altina almak amaciyla hastanin kan sekerine gore ayarlanan sik kan glukozu takipleri

mevcuttur.

Calismamizda on giinliik kan glukoz ortalamalar1 gruplar arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel analizde farklilik saptanmadi. Ancak hedef kan glukoz degerlerinden sapma {i¢
grup arasinda en fazla Leuven protokolii uygulanan grupta oldu. Diger iki grup arasinda ise
CUP algoritmi uygulanan grubun hedef glukoz degerlerini Graz algoritmi uygulanan gruba

gore daha iyi saglandig1 goriildii.

Uygulanan protokoller arasinda, dlgiilen kan sekeri degerlerine gore en kesin insiilin
dozu endikasyonlar1 veren CUP algoritmi ile en iyi sonuglar elde edildi. Kesin endikasyonlari

net bir sekilde ifade eden CUP algoritminden farkli olarak Leuven algoritmi uygulayicinin



deneyimlerini kullanmasina olanak saglar. Graz algoritmi ise diger iki algoritme gdre daha
genis kan glukozu degerlerinde sabit devam eden insiilin dozlarina sahiptir. Sik1 glisemik
kontroliin uygulanmasinda deneyimlerin kullanilmasina olanak saglamayan CUP algoritmi
bizim calismamizda hedef glukoz degerlerini en iyi sagladi. Leuven algoritmi ise siki glisemik
kontrolde hipoglisemiden ¢ekinen ekibimizin infiizyonu etkin bir sekilde kullanamamasina
neden oldu. Siki glisemik kontrolde deneyimlerin artmasi ile bu algoritmin daha etkili
kullanilabilecegi sonucuna varildi. Graz algoritmine bu iki protokol arasinda bir yer

verebiliriz.

Van den Berghe ve ark. kan glukozu <110mg/dl, 110-150mg/dl ve >150mg/dl olan ii¢
grubun hastane mortalitesini karsilastirdiklar1 ¢calismada en iyi sonuglart 110mg/dl altnda olan
grupta saptamiglardir. Ancak bu grup ayni zamanda hipoglisemi riskininde en yiiksek oldugu
gruptur. 24 saat i¢inde olusan hipoglisemiler nedeni ile konvansiyonel tedavi alan grupta ii¢
hasta ve yogun insiilin tedavisi alan grupta bir hastanin 6ldiigii kaydedilmistir. Konvansiyonel
tedavi alan grupta hipoglisemi %1.8 ve yogun insiilin terapisi alan grupta %11.3 olarak
saptanmistir. Fakat hipoglisemi 2748 hastanin tarandig1 bu ¢alismada erken bir 6liim nedeni
olarak degerlendirilmemis ve norolojik sekeller gelismesi agisindan anlamli bulunmustur.
Konvansiyonel tedavi alan grup ile yogun insiilin terapisi alan grup arasida bu komplikasyon

acisindan bir denklik saptanmistir(35).

Clayton ve ark.nin medikal yogun bakim iinitesinde yaptiklari bir ¢alismada kan
sekerini 80-120mg/dl araliginda tutmak i¢in kullanilan insiilin protokoliiniin gelistirilmesi
amaclanmistir. Ardarda iki 6l¢timde 120mg/dl iistiinde degerler elde edilen sepsisli hastalarin
dahil edildigi ¢aligmanin baslangicinda kullanilan protokolde hipoglisemik olaylarin sikligi
%7.6 iken; calisma boyunca gelistirilen ve dort kez revizyona ugrayan protokoliiniin
sonuctaki uygulanmasi ile hipoglisemik olaylarin sikligi %0.3’e diisiiriilmiistir. Bu
caligmanin sonunda insiilin inflizyonu uygulanan hastalarda korkulan bir komplikasyon olan
hipogliseminin nedenleri su sekilde belirlenmistir: Kan sekeri 200-120mg/dl araliginda iken
kullanilan insiilin boluslari, silirekli olmayan renal replasman tedavisi, eksojen beslenme,

diyalizat ve nutrisyon ile dekstroz verilmesi(36).

Brindley ve ark. tarafindan yapilan baska bir calisma ii¢ veya daha fazla giin yogun
bakimda kalacagi tahmin edilen hastalarda yapildi. 1200 hastanin degerlendirildigi ¢alismada

yogun insiilin terapisinin medikal yogun bakim {initesineki hastalarda mortaliteye etkisi



degerlendirilmistir. 1200 hastanin 767’si yogun bakimda 3 gilinden fazla yatmistir. Yogun
bakimda 3 giinden az kalan hastalarda yogun insiilin terapisinin mortaliteyi etkilemedigini, 3
giinden fazla kalanlarda ise mortaliteyi konvansiyonel gruba gore anlamli oranda azalttigi

(p<0.009) ancak hipoglisemik olaylarin sikliginin arttigin1 gostermislerdir(37).

Calismamizda insiilin algoritmleri arasinda hipoglisemik olaylarin gelisimi agisindan
anlamli farklilik bulunmamistir. Her {i¢ protokolde hipoglisemik komplikasyonlar acisindan
giivenilir bulunmustur. Ciinkii protokollerin 6ngdrdiigli dl¢tim araliklar1 hipoglisemi gelismis
olsa dahi bu durumun hizla farkedilmesini saglamaktadir. Hiperglisemide esik degeri

117mg/dl olarak kabul edilmis olup gruplar arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Yogun bakim {initesinde mortalitenin en sik nedeni sistemik enflamasyon ve sepsistir.
Siki glisemik kontrolde mortalitenin azalmasinda insiilinin antienflamatuar etkileri ve
glukozun proinflamatuar etkilerinin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin infiiyonu ile
glisemik kontroliin hepatik iINOS, adezyon molekiilleri ve plazma NO metabolitleri gibi
inflamatuar belirtecleri dikkat ¢ekici bir sekilde azalttig1 caligmalarda gosterilmistir. Insiilin
terapisini takiben ortaya ¢ikan etkili klinik sonu¢ inflamatuar mediatorlerin azalmasi ile
iliskilendirilmistir. inflamasyonun gostergelerinden biri olan C-reaktif protein diizeylerindeki

diisiisiin insiilinin yararh etkileri ile birlikte oldugu gosterilmistir(15).

Hansen ve ark. yogun insiilin terapisi alan ve konvansiyonel insiilin tedavisi alan
hastalarin CRP seviyelerini karsilastirdiklar1 ¢alismada CRP seviyelerini giris, 5 ve 15.
giinlerde degerlendirdiler. Hastalarin giris CRP’leri her iki gruptada esitti.5’inci giin CRP
degerleri yogun insiilin terapisi alan grupta konvansiyonel gruba gére anlamli derecede diisiik
olarak bulunmustur. 15’inci giinde bakilan CRP degerlerinde ex olan hastalarda iki grup
arasinda fark yok; ancak yasayanlarda yogun insiilin terapisi alan grupta anlamli derecede
digik bulunmustur ve bu durum hepatik akut faz cevabinin ve dolayis1 ile artmig

inflamasyonun engellenmesi ile iliskilendirilmistir(14).

Karacigerde sentezlenen akut faz reaktanlari inflamasyon ve doku nekrozunun
derecesinin gostergesidir. CRP’nin inflamatuar olaylardaki patofizyolojik rolii tam olarak
anlagilamamakla birlikte bakteri ylizeyine ve nekrotik dokuya  polisakkarid baglarla

baglanarak kompleman sistemi ve 16kositleri aktive ettigi diisiiniilmektedir(38). Hepatik akut



faz cevabin ve enflamasyonun bir gostergesi olan CRP’nin baskilanmasi, kritik hastalik

sirasinda artmis olan enflamasyonun kismende olsa kontrol altina alindiginin bir gostergesidir.

Caligmamizda etik nedenlerden dolayi insiilin almayan bir grup olusturamadigimizdan
CRP degerlerini insiilin almayan bir grupla karsilastiramadik. Gruplar arasinda CRP

degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik.

Insiilinin iyi bilinen etkilerinden biri de lipidler iizerindeki etkileridir. Insiilin yag
dokusunda yag asitlerinin serbest hale gecmesini siddetle inhibe eder ve buna bagl olarak
notral yaglarin (triagilgliserol) ve lipidlerin sentezini arttirir. Diyabette yani insiilin
yetersizliginde yag depolar1 bosalarak yag asidi oksidasyonu artar. Kritik hastalarda eksojen
insiilin inflizyonunun sirkiilasyondaki lipidler iizerine etkisinin arastirilma geregi insiilinin bu

bilinen 6zelliginden dolay1 olmus ancak tespit edilen sonuglar son derece sasirtict olmustur.

Mesotten ve ark. konvansiyonel insiilin terapisi uygulanan hastalar ile yogun insiilin
terapisi uygulanan hastalarin kan lipit profili ve mortalite iliskisini karsilastirdiklar1 calismada
7 giinden fazla yogun bakim ihtiyact olan 363 hastayr incelemigler ve yogun insiilin
terapisinin mortalite ve morbidite iizerindeki olumlu etkilerinin glukoz kontroliinden daha ¢ok
lipitler ve inflamasyon iizerindeki etkileri ile iliskili oldugunu ifade etmislerdir. Bu ¢alismada
kolesterol seviyelerinin hem yogun bakima kabule hemde yogun bakimda yatis sirasinda
gruplar arasinda farkli olmadigini ancak serum trigliserid seviyelerinin gruplar arasinda yogun
bakima kabulde benzer iken sekizinci giinde konvansiyonel tedavi alan grupta anlamli olarak

artmis, yogun insiilin tedavisi alan grupta ise buna zit olarak diistiigli gézlenmistir(10).

Calismamiza gruplar arasinda kolesterol seviyeleri arasinda fark yoktu.Trigliserid

diizeylerinde de gruplar arasinda fark tespit edilmedi .

Mesotten ve ark. yaptiklar1 ¢alismada HDL seviyelerinin her iki gruptada azaldigim
ama kovansiyonel grupta azalmanin yogun insiilin terapi grubuna gore daha sert oldugunu
gostermislerdir. LDL kolesterol seviyelerinde ise her iki gruptada once bir azalma ardindan
sekizinci giinde artis tespit edilmistir. Sekizinci glinde goriilen bu artisin yogun insiilin

terapisi alan grupta daha belirgin oldugu bildirilmistir(10).



Calismamizda HDL seviyeleri her ii¢ gruptada diismiis ve gruplar arasinda HDL
diismesinde anlamli farklilik saptanmamistir. LDL seviyeleri de yogun bakima girise gore

tiim gruplarda diismiis ve gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Collier ve ark. hastanede yatarak tedavi goren ve normoglisemik yonetim i¢in insiilin
protokolii uygulanan hastalarda ventilator iligkili pndmoni, cerrahi yara yeri enfeksiyonu ve
mortaliteyi arastirmayr amacladiklar1 ¢aligmada 24 saaten uzun siire mekanik ventilator
destegi alan hastalarda kan sekeri 110mg/dl iizerine c¢iktifinda  insiilin inflizyonu
uygulamiglardir. Kontrol grubundaki hastalarda ise doktor direktifine gore kan glukozu
kontrolii yapilmistir. Calisma periyodunda kan glukoz seviyesi tek bir epizotda 150mg/dl
tizerinde ise sonug kotii olarak bulunmustur. Kan glukozu seviyesi 14’iincii giin en yiiksek ve
pnomoni ve mortalite 14’lincli glinde kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bir veya daha ¢ok giinde kan glukoz seviyesi 150mg/dl iizerinde ise 6liim riski 2-3 kat artmuis
olarak bulunmustur. Protokoliin kullaniminin sonucun iyilestirilmesiyle iligkili olmadigi
ancak kan glukoz seviyesinin 150mg/dl veya flizerinde olmasmin kotii sonugla iliskili

oldugunu ortaya koymuslardir(39).

Calismamizda ventilator iliskili pnomoni tanist ates, 16kositoz ve akcigerin direkt
radyografisinde infiltrasyon izlenmesi ile birlikte endotakeal tiip icinden alinan balgam
kiiltiirlinde pozitif liremenin saptanmasi ile konudu.Bu calismada Leuven protokoliindeki
hastalarin %70’inde, CUP protokoliindeki hastalarin %60’inda ve Graz Protokoliindeki
hastalarin %80’inde ilk 10 giin i¢inde ventilator iligkili pndmoni gelisti. Tim ¢aligma
hastalarinin %70’inde ilk 10 giin i¢inde ventilator iliskili pndmoni gelisirken %30 hastada
ventilator iligkili pndmoni gelisimi olmamistir. Ventilator iligkili pndmoninin ortalama

gelisim giinii ise tiim ¢aligma grubunda 7,5 giindiir.

Kan laktat diizeyinin artmasi insiilin direncinin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir(40).Kjellman ve ark. kalp transplantasyonu sonrasi allograftin iskemik hasarinin
belirleyicisi olarak laktat seviyesinin artigini arastirmislar ve artisin iskemik hasarin anlamh
bir gostergesi oldugunu ortaya koymuslardir.Ancak kardiyopleji esnasinda allogreft

metabolizmasini ve iskemik hasar1 insiilinin engeleyemedigini aciklamislardir(41).

Calismamizda yogun bakima giriste laktat seviyeleri benzer olan gruplarda uygulanan

farkli insiilin protokolleri ile yogun bakimda yatis siiresince Olgiilen laktat diizeylerinin



ortalamasinda ve yogun bakima yatiglarinin 10’uncu giiniinde oSlgiilen laktat diizeylerinde
anlaml farklilik saptanmadi. Hastalarin yogun bakima kabul giinleri disinda 6lgiilen biitiin
laktat degerleri normal sinirlar i¢indeydi.

Calismamizda Leuven, CUP, Graz algoritmlerine gore insiilin inflizyonu yapilan
hastalara verilen toplam insiilin miktar1 karsilastirildiginda her ii¢ grupta verilen insilin

miktarlarinda anlamli farklilik olmadig1 saptanmistir.



SONUC

Oncesinde diyabeti olan yada olmayan kritik hastalarin ¢ogunda hiperglisemi
gelismektedir. Son yillarda hipergliseminin kritik hastalarda hiicre ve organlarin ulasabilecegi
glukozu saglayan koruyucu bir mekanizma olmaktan ¢ok inflamatuar olaylar1 baglatan bir
stire¢ oldugu diisiiniilmektedir. Kritik hastalarda artmis inflamasyon hiicre ve dokulardan
baslayarak hasara neden olur ve sonu¢ta multi organ yetersizligi, kritik hastalik polindropatisi,
uzamig mekanik ventilasyon ve uzamis yogun bakim siiresi nedenleri ile yogun bakim

mortalitesini arttirmaktadir.

Hipergliseminin kontrolii ve hatta kan glukozunun 110mg/dl altinda tutulmasi ile
yogun bakim mortalitesinin azaltilabilecegi gercegi bir ¢ok calisma ile ortaya konmustur.
Farkl1 insiilin protokollerinin uygulandig1 hastalarda siki glisemik kontroliin saglanmas1 ancak
sik tekrarlanan kan glukozu Olciimleri ile saglanabilir. Kan sekeri kontrolii gibi basit bir
miidahalenin yogun bakimda mortaliteyi anlamli oranda diisiirmesi her yogun bakim
iinitesinin kendi kliniginde uygulayabilecegi insiilin protokoliinii olusturmasini zorunlu

kilmaktadir.

Yogun bakimda yatan hastalarda uygulanan ii¢ farkli protokoliin her ii¢ilinlinde
glisemik kontroliin saglanmasinda kullanilabilecegi, hipoglisemik komplikasyonlar agisindan
giivenilir oldugu sonucuna varildi. Klinigimizde hedeflenen kan glukoz degerlerini en iyi

saglayan CUP protokoliiniin uygulanmasina karar verildi.



OZET

Kritik hastaligin seyri sirasinda gelisen hipergliseminin yogun insiilin terapisi ile
normalizasyonunun yogun bakimdaki hastalarda sonucun iyilestirilmesindeki etkilerinin ispat
edilmesinden beri her klinik kendi wuygulayacagi insiilin protokoliinii belirlemeye
caligmaktadir. Caligmamizda yogun bakimda yatan hastalarda ogliseminin saglanmasinda
kullanilan ii¢ farkli insiilin protokoliiniin kan glukozunun normalizasyonunda, olusabilecek
hipoglisemi komplikasyonunda, kan lipit profilleri {izerindeki etkilerinde, enflamasyonun
gostergelerinden olan CRP degerlerinde, insiilin direncinin bir gostergesi olan laktat
diizeylerinde, ventilator iligkili pnomoni gelisiminde etkinliklerininin karsilagtiriimasi

amaglandi.

Yogun bakima alinan 18-80 yas arasinda 30 hasta 10’ar kisilik ti¢ gruba ayrildi. Tiim
hastalarin giristeki kan sekerleri, SOFA skorlari, laktat degerleri, 24 saat sonraki APHACHE
II skorlar1 kaydedildi. 1. gruba Leuven protokoliine gore insiilin infiizyonu uygulandi. 2.
gruba CUP protokoliine gore insiilin inflizyonu+ bolus insiilin dozlar1 uygulandi. 3. gruba
Graz protokoliine gore diyabetik hastalara insiilin infiizyonu, diyabetik olmayan hastalara

bolus insiilin dozlar ile glisemik kontrol saglanmaya calisildi.

Gruplarin yogun bakima kabulde degerlendirilen kan sekerleri, laktat degerleri, SOFA
skorlari, yas, cinsiyet, 24 saat sonraki APHACHE II skorlar1 arasinda anlamli fark yoktu.

Calismanin sonunda, gruplar arasinda mortalite, CRP diizeyleri, laktat seviyeleri, kan
lipit profilleri, VIP gelisme siklig1, hipoglisemik komplikasyonlar agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik gozlenmedi. Glisemik kontrol agisindan gruplar arasinda anlamhi
farklilik saptanmamasina ragmen klinik uygulamada hedef glukoz degerlerinin en iyi

saglandig1 grup CUP protokoliine gore insiilin inflizyonu uygulanan grup olarak saptanmustir.

Sonug¢ olarak bu calismada glisemik kontrol icin ¢alismada kullanilan her ii¢
protokoliinde kullanilabilecegi, bu protokollerin glisemik kontrolle birlikte insiiline atfedilen
CRP degerlerinin diisiiriilmesi, kan lipit profilinin diizenlenmesi, ventilator iligkili pndmoni

gelisimi agisindan da birbirlerine denk oldugu ortaya konuldu.
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