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OZET

2001 yihinda Van den Berghe 'nin siki glukoz kontroliiniin
yogun bakim (YB) mortalite ve morbiditesini anlaml:
oranda azalttigini gdstermesinden sonra ézellikle
hastaliklarmm akut fazlarinda sik karsilasilan ve kontrolii
icin ciddi miicadele gereken hiperglisemi, YB doktorlarmin
bu konu izerine daha fazla egilmelerine sebep olmustur.
Van den Berghe’nin kardiyovaskiiler cerrahi girisim
hastalarinda yaptigi bu ¢alismadan sonra farkli hasta
gruplarinda pek ¢ok ¢calisma yapilmistir. Bu calismalarda
giintimiize kadar alinan sonuglarda kan sekeri hedef
diizeyinin cerrahi sonrasi YB gereksinimi olan hastalarda
80-110mg/dl iken dzellikle sepsis tanili medikal YB
hastalarinda 150mg/dl altinda tutulmasi onerilmekte ve
en onemli komplikasyon olan hipoglisemi olasiligini da,
risk faktorleri goz Oniine alinarak sik kan sekeri takibiyle
azaldig: gosterilmistir.

SUMMARY

Since Van den Berge have been reported on 2001 that
tight glucose control at the level of 80-110 mg/dl reduces
mortality and morbidity in ICU; stress hyperglycemia
becomes a popular topic among ICU physicians. Because,
stress hyperglycemia is a tough problem to overcome
especially during patients’ acute phase on admission to
ICU at all time. So that many studies have done to control
hyperglycemia for different patient populations in ICUs
and target levels of blood glucose while overcoming
hyperglycemia and reduces mortality and morbidity to
protect the patients from an important complication of
hypoglycemia. As a result of all those studies 80-110
mg/dl for post surgical and under 150 mg/dl for medical
ICU patients, especially admitted with sepsis, are
recommended target level of blood glucose in ICUs.
Besides, frequent blood glucose monitoring has to be done
especially patients with risk factors to hypoglycemia.

GIRIS

Son yillarda, 6zellikle Van den Berghe ve arkadaslarmin
(1) yogun insiilin tedavisi ve sik1 glikoz kontrolii (tight
glucose control) ile ilgili yaptig1 ¢alismayi takiben, yogun
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bakim tinitelerindeki (YBU) stres hiperlisemi giincel
konular arasina taginmistir. YB hastalarinin iginde
bulundugu akut fizyolojik dengesizliklere bagli viicudun
hormonal statiisiindeki degisikliklerin olugturdugu stres
cevap ciddi hiperglisemik ataklara sebep olabilir. Bunun
yaninda kullanilan tedavi amagli kortikosteroidler, enteral,
parenteral beslenme ve renal replasman tedavisi
hiperglisemiye predispozisyon olustururlar. Bu sirada
gelisen karbonhidrat metabolizma degisiklikleri insiiline
kars: periferik rezistans ve/veya kismi insiilin yetmezligi
de hiperglisemiyi YB tedavileri arasinda gercekten
iistesinden gelinmesi zor ve donemli bir sorun haline
getirmigtir.

YBU’lerinde stres hiperglisemi ve bunun tedavi stratejileri
konusunda 2001 yilindan itibaren pek ¢ok calisma
yapilmustir. Siki glikoz kontrolii ile ilgili Van den Berghe
(1) yaptig1 calismada YB mortalite ve morbiditesinin
diisiiriildiigiiniin gosterilmesinin ardindan yapilan diger
¢alismalarda kimi destekler sonuglar gériilse de farkl
hasta gruplarinda degisik sonuglara ulagilmistir. Cerrahi
YBU’lerinde sik1 glukoz kontrolii (kan sekerinin 80-110
mg/dl degerleri arasinda tutulmasi) dzellikle infeksiyon
oranlarini diislirerek YB kalis siiresi ve mortaliteyi
azaltirken medikal YBU’lerinde bu iyilesme kismi
goriilmiis bununla beraber getirdigi ciddi hipoglisemi
ataklartyla da getirdiklerinin yaninda gétiirebileceklerine
de dikkat ¢cekmeye baglamiglardir.

Bu yazida hipergliseminin sebepleri dogurdugu
problemlerden bahsedip tedavi hedeflerinin farkl: hasta
gruplarinda nasil olmas gerektigi ve tedavi stratejileri ve
bu sirada ortaya ¢ikabilecek hipoglisemiden basedecegiz.

Etyoloji:

Hipergliseminin etyolojisinde stres diizenleyici hormonlar
(tablol) ve sitokinlerin agir1 salinimi (IL-1, IL-6, TNE-)
Onemli yer tutar. Bunlar karacigerde glikojen olusumunu
inhibe ederken ayni zamanda, periferde de glikoz yikimim
inhibe eder. Beraberinde karacigerde glikoneogenezi
artiriken, kasta da glikojenoliz ve lipolizi arttirir. Pro-
inflamatuar sitokinler ise periferik insiilin rezistansini
arttirip glikoz kullanimini hem periferde hemde karacigerde
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bozar, ayrica katekolaminlerin salinimimi da arttirarak
viicuttaki stresi artirirlar. Tiim bunlarin yaninda tablo
1’de de gosterilen hastaya ait ve tedavi ile ilgile nedenlerde
hipergliseminin artigina sebep olurlar.

Tablo 1: Stres hiperglisemiye gétiiren nedenler

Hastaya ait nedenler
Diyabetes mellitus
Obezite

Tleri yas

Siroz

Pankreatit
Hipokalemi

O S

Tedavi ile ilgi nedenler

1. Enteral, parenteral beslenme

2. Dekstrozlu soliisyonlar

3. Tlaglar (Kortikosteroidler, vazopresérler...)
4. Renal replasman tedavisi

5. Yatak istirahati

Hormonal nedenler:

1. Katekolaminler

2.  Glukokortikoidler

3. Glukagon

4. Biyiime hormonu artig1

Karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler:
1. Periferik glikoz ihtiyacimn artmasi

2. Insiilin rezistansinin artmas1

3. Rélatif insiilin yetmezligi

4. Hepatik glikoz salimminin artmasi

Hipergliseminin istenmeyen etkileri:

Belirgin hiperglisemi (>180 mg/dl) oncelikle osmotik
ditireze sebep olur. Bu, hipovolemi yaninda hipopotasemi,
hipomagnezemi, hipofosfatemi gibi elektrolit
dengesizliklerine de sebebiyet verir. Ayrica hiperglisemi,
ozellikle kas dokusunda olmak iizere katabolizmay1 da
arttirir. Stres hipergliseminin morbiditeyi arttirmasinda,
hastanin bagigiklik mekanizmasini bozmasi, inflamatuar
sitokinleri arttirarak oksidatif stres, endotelyal disfonksiyon
ve hiperkuagiilobilite olusturmasi 6nemli rol oynar (2).

Immiin fonksiyonu bozan hiperglisemi infeksiyon riskini
arttirken fibrinolizi ve trombosit fonksiyonunu da bozarak
hiperkuagiilobilite ile tromboza egilim olugturur. Bu
endotelyal disfonksiyonla beraber mikrosirkiilasyon
bozukluguna ve de takip eden organ yetmezliklerine
neden olur (3).

Hiperglisemi tiim bunlarin yaninda serbest yag asidi
salimimim da artirarak 1) endotelyal nitrik oksit tiretimini
etkileyerek endotele bagli vazodilatasyonu bozar, 2)
miyokard oksijen ihtiyaci arttirarak iskemi riskini arttirir,
3) miyokard kontraktilitesini azaltir ve 4) kardiyak ritm
bozukluklarina sebep olur (4).

Insiilin infiizyonu ve normogliseminin
metabolizma iizerine etkileri:

Hiperglisemik kritik hastada insiilin infiizyonunun en
onemli etkisi anabolik aktiviteyi baslatmasidir. Anabolik
aktivite ile birlikte glukoz transpotu- diizelirken hepatik
gluKoz iiretimi diiser (glukoneogenez diiser glukogenez
artar), lipoliz inhibe olur, serbest yag asidi seviyesi
diiserken kas dokusunda da glukoz kullanim: artigiyla
beraber protein sentezi artar. Glisemik kontrol ile
dolagimdaki lipidlerin dagilimi da diizenlenir (trigliseridler
diiser, HDL kolesterol artar); yani dislipidemi diizeltilerek
hastalarda organ yetmezligi gelisim ve mortalite oranlar
diisiiriiliir (5). Insiilin inflizyonu ayrica inflamatuar bilyiime

" faktérlerini (inflamatory growth factor) baskilayarak

inflamatuar sitokinlerin, adhezyon molekiillerinin
azalmasina sebep olurken anti-inflamatuar sitokinleri
arttirir ve viicudun immiin sistemini destekler (tablo2).

Tim bu olumlu etkilere ragmen insiilin inflizyonu ile
ulagilacak normoglisemide hedef degerler ve bunlarin
mortalite, morbidite, yogun bakim kalis siireleri ve
olusturduklar1 komplikasyonlar konusunda pek ¢ok farklt
caligma yapilmigtir. Bunlara gore kan sekeri sirasiyla
110mg/dl altinda tutulan, 110-150 mg/dl aras1 tutulan ve
150-200 mg/d! aras1 degerlerde tutulan gruplarda mortalite,
morbidite, yogun bakim kalss siireleri degerlendirildiginde
diigiik degerli gruptan yiiksek degerli gruba dogru mortalite,
morbidite, YB kalis siirelerinin artmakta oldugu gériilmiis
ve en diisiik degerlere kan sekerinin 110mg/dl altinda
tutuldugu hasta grubunda ulagilmistir, fakat bu grupta
110-150 mg/dl grubuna gore 3 kat fazla hipoglisemi
goriilmesi nedeniyle cerrahi YB hastalan disinda medikal
YBU’lerinde kan sekerinin <150mg/dl olmasi
Onerilmektedir. 2008 Sepsis Sagkalim Kampanyasi1 (13)
tedavi rehberinde de Onerilen sepsis hastalarinin kan
sekerinin tedavi siiresince 150mg/dl altinda tutulmasidir.

Tablo 2: Insiilin infiizyonu ve beraberinde saglanan
normogliseminin olusturdugu yararl etkiler

1) Dislipidemi diizelir
i. Trigliseridler diiser
ii. HDL kolesterol yiikselir
iii. Plak riiptiirii ve tromboz olasihig: diiger
iv. Tromboksan A2 ve plasminojen aktive eden faktorler diiser ve fibrinoliz
artarken trombosit agregasyonu azalir
2) Inflamatuar sitokinler diiser (IL-1, IL-6, TNF- )
3) Anti-inflamatura sitokinler artar (IL-4, IL-10)
4) Adhezyon molekiilleri diiser (ICAM-1)
5) C reaktif protein (CRP) diiser

Stres hipergliseminin diizeltilmesinin
klinikteki etkileri:

Erigkin ve ¢ocuk yogun bakim iinitelerinde, basta
kardiyotorasik cerrahi sonrasi olmak iizere, inme, travma
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gibik olgularda stres hipergliseminin etkin tedavisinin
mortalite ve morbiditede ciddi iyilesmelere sebep oldugu
pek ¢ok caligmada gosterilmistir. Ozellikle Van den
Berghe’nin (1) bu konuda belirleyici bir nokta olusturan
calismasinda, yogun insiilin tedavisi ile kan sekerini 80-
110 mg/dl arasinda tutmanin, cerrahi yogun bakim
hastalarinda kan yolu infeksiyonlarini % 46, diyaliz veya
hemofiltrasyon gerektiren akut bobrek yetmezligini %41,
yogun bakim polindropatisini % 44 ve sonunda da hastane
mortalitesini %34 oraninda azalttifinin gosterilmesiyle
kritik hastayla ilgilenen hekim grubunun ilgisinin yogun
bir sekilde bu konuya odaklanmasina sebep olmustur. Bu
calismada ayrica, 5 glinden uzun yogun bakim tedavisi
gereken hastalarda da mekanik ventilasyon ve yogun akim
kalis siirelerinde kisalma g6zlenmistir. Fakat ayni grubun
medikal yogun bakimlarda yaptigi ¢alismada ise, (6)
mekanik ventilasyondan weaning sliresini kisaltip, yeni
bobrek yetmezligi gelisimini oranini azalttigi ve yogun
bakim, hastane kalim siirelerinde de azalmaya sebep olsa
dahi bakteriyemi olusum riskini azaltmadi1 goriilmiistiir,
bu da hastalarin yogun bakim yatig nedeninin ¢ogunlukla
enfeksiyonun indiikledigi sepsis olmasina baglanmistir.
Finney ve arkadaglar tarafindan yapilan tek merkezli bir
baska calismada ise kan glukoz diizeyi 145mg/d] olarak
belirlenmis ve bu diizeyin altinda ¢ogunlugunu
kardiyotorasik cerrahi hastalarinin olusturdugu grupta
mortalitede azalma gésterilmistir (7).

Bu sonuclardan da anlagilacagi gibi akut hiperglisemi ve
mortalite arasmdaki iligki tiim yogun bakim gerektiren kritik
hasta gruplarinda ayni paralellikte seyretmeyebilmektedir.
Bu sonucu destekleyen bir ¢aligmada da 1085 karigik yogun
bakim hastasinin yapilan degerlendirmesidir. Burada yiiksek
kan sekeri degerlerinin hastaligin ciddiyetini yansitirken
bunun mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktérli olmadig:
gosterilmistir (8). Yine 2713 hastanin degerlendirildigi
retrospektif bir ¢aligmada, hipergliseminin sadece diyabetik
olmayan néro cerrahi, kardiyotorasik cerrahi ve kardiyoloji
yogun bakim hastalarinda bagumsiz bir risk faktorii oldugu
gosterilmistir (9).

Ti{im bu bahsedilen ¢alismalarin yani sira Almanya’da
baslatilan ¢ok merkezli agir sepsis ve septik sok hastalarmn
dahil edildigi VISEP isimli ¢alisma hedeflenen hasta
sayisina ulagilmadan kesilmek zorunda kalmis, gerekce
olarak da mortalitede gruplar aras1 fark gézlenmezken
yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta uygulanmayan
gruba gore %17’e %4.1 gibi ciddi bir hipoglisemi
(<40mg/dl) sikligina rastlanmasi olmustur (10). Van den
Breghe’nin medikal yogun bakim hastalarinda yaptigi
ikinci calismada da benzer sonuglara ulagilmis burada da
yogun insiilin tedavisi ile konvansiyonel yaklagim arasmda
%18.7°e %4.1 gibi hipoglisemi riski gézlenmisken
mortalitede anlamli bir iyilesme gorillmemistir (6). Burada
da goriildiigi gibi insilin infiizyonu ile yapilan
hipergliseminin agresif konroliinde en biiyiik sorun artan
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hipoglisemi riskidir. Ozellikle sedatize takip edilen yogun
bakim hastalarinda, %30’lara kadar ¢ikabilen
hipogliseminin taniabilmesinin oldukg¢a zor olmasi ve
tedavisinde de gecikilmesi hipogliseminin
komplikasyonlarinin griileme olasihigim da arttirmaktadir.

Yogun bakim hastalarinda siki glukoz kontroliiniin getirdigi
hipoglisemi ataklarini ve predispose eden faktdrlerin
arastirildig: retrospektif bir ¢alismada 2272 hasta
degerlendirilmistir. Bunun sonucunda da 6nceden diyabetik
olan hastalarda, sepsiste sepsis olmayana gore daha yiliksek
oldugu, aym sekilde karaciger yetmezligi olanda (Karaciger
icin SOFA skoru >1), hemodinamik olarak instabil
hastalarda, kreatinin klirensi yiiksek renal replasman
tedavisi gerektiren hastalarda da hipoglisemi gelisme
olasilifinin anlamli olarak yiiksek oldugu gosterilmis, ve
tiim bunlar YB hastalarinda hipoglisemi gelsimi i¢in risk
faktorii olarak belirlenmistir. Bu ¢aligmada ayrica insiilin
kullanin, insiilin okretid bereber kullanimi, beta-blokerler,
katekolamin ve steroid kulanimi azaltilan hasta gruplarmda
da hipoglisemi goriilme riskinin artti§1 gézlenmistir (11).

Yogun Bakim Hastasinda Kan Sekerinin
Diizenlenmesi:

Her ne kadar birgok ¢aligmada yogun bakimda glisemik
kontroliin erken dénemde yapilmas: ve gerekirse yogun
insiilin tedavisiyle gidilmesi 6nerilse de tedavi i¢in hangi
hasta gurubunda hangi kan glukoz esik degerinin tedavide
hedef deger olarak benimsenmesi gerektigi ve optimal
glukoz degerinin ne olmasi gerektigi gibi konularda tam
bir soz birligi yoktur. Genel olarak dnerilen hiperglisemiye
neden olan etkenlerin ortaya konmasi ve dncelikli tedavisi,
bundan sonra yogun insiilin tedavisine baglarken tedaviden
yarar saglayacak hasta grubunun iyi belirlenmesi, daha
sonrada hipoglisemiye sebep olabilecek risk faktorlerinin
g6z dniinde bulundurularak en ciddi komplikasyonlardan
biri olan hipoglisemiden hastanin korunmasina
¢alisilmalidir.

Glisemik kontrolde hipoglisemiden korunmak ve kabul
edilebilir kan sekeri diizeylerine ¢abuk ulasabilmek i¢in
kolay uygulanabilir insiilin infiizyon protokolleri
olusturulup sik kan gekeri takibi ile kan glukoz diizeyinin
iyi monitoérize edilmesi gerekmektedir. Kan gekeri
kontroliinde, subkutan insiilin uygulamasi, GIK protokolleri
gibi yaygin kullanilan yontemlerde kan sekerinin kabul
edilir diizeylere getirilmesinde erken dénemde basari
yaklagik %40 diizeylerinde oldugu gésterilmistir (12).
Normal kan gekeri diizeylerine ulagilmasinin ise 48 saat
gibi uzun dénem almasi (12) uygulamada insiilin
infiizyonunu 6n plana ¢gikarmistir. Insiilin infiizyon
uygularimin basarisi, kan gekerinin hizli kontrol altina
alinmasi saglarken, hastanin hipoglisemiden korunmasmimn
hemgire ve doktorun kontroliindeki infiizyon
protokollerinin kullantlmasindan gegtigi goriilmiistiir (12).
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Dinamik skala protokolleri diye adlandirilan b
protokollerden ikisi asagida tablo 3 ve 4’te verilmektedir.
Tablo 3 ve 4’te sirasiyla Van den Berge’nin siki glukoz
kontrol protokolil ve kompleks akim skalasi ile glukoz
kontrolii protokolleri verilmistir. Bu veya benzeri
protokollerle hipoglisemiye kars: hastay1 koruyarak
asagida da Sepsis Sag Kalim 2008 kampanyasinda
onerildigi gibi medikal yogun bakim hastalarinda kan
sekerinin 150 mg/dl altinda, cerrahi yogun bakim
hastalarinda ise 110mg/dl altinda tutulmas1 mortalite ve
morbiditeye etkileri yoniinden 6nerilmektedir.

2008 Sepsis Sag Kalim Kampanyasi Tedavi
Rehberinde Kan Glukoz Diizeyi Hakkinda
Onerilenler (13):

1) Agir sepsis ve hiperglisemi ile izlenen hastanin kan
sekerini diisiirmek i¢in intra vendz insiilin tedavisi onerilir,
2) Kan glukoz diizeyi < 150 mg/dl olarak hedeflenmelidir,
3) Intra vendz insiilin alan tiim hastalara kalori ihtiyaci
i¢in g/lukoz verilmeli, kan geker takibi 6dnce 1-2 saat ara
ile yapilmaly, insiilin inflizyonu ve kan sekeri stabil hale
geldikten sonra takip 4 saat araliklarla yapilmalidur.
4) Kapiller kandan yapilan kan seker 6l¢iimleri sirasinda
diisiik glukoz degerleri goriildigiinde, bu yéntemde
arteryel kan veya plazma glukoz diizeyleri degerlendirilen
yontemlere gore glukoz diizeyinin olamin iizerinde
degerler gdsterebilecegi unutulmamal: ve dikkatli
degerlendirilmelidir.

SONUC

Hipergiseminin kontrolii tiim YBU’lerinde erken dénemde
belirli protokollerle dogrultusunda insiilin infiizyonu
kullanilarak sik kan sekeri takipleri ile yapilmalidir.

Primer cerrahi sebebiyle YB tedavisi gerektiren hastalarda,
yani cerrahi YBU’lerinde, 110 mg/dl altinda kan sekeri
hedeflenmesi yara infeksiyonu gelisimi, YB kalis siiresi,
mortaliteyi azaltir.

Sepsis nedeniyle YB tedavisi gerektiren yada daha genis
tabirle medikal YB takibi gerektiren hastalarda, kan
sekerinin 150 mg/dl altinda tutulmasi 110 mg/dl altinda
tutulan hastalara gére mortalite, morbidite acisindan
anlamh bir fark olusturmaz aksine hipoglisemi riskini
anlamli arttirir.

YB iinitelerinde, dnceden diyabetik olan, insiilin tedavisi
alan, sepsis olan, inotrop veya vazopresdr destegi gereken
hastalar, hemofiltrasyon uygulanan, insiilin diizenlemesi
yapilmadan beslenmesi kesilen hastalar hipoglisemi
gelisme riski tasirlar ve sik kan sekeri kontrolil
gerektirirler. ‘

b

Tablo 3: Van den Breghe’in siki glukoz kontrolii yaMaélml

Olgiim Sonug Yapilacak

YB girisinde kan gekerini  KS > 200 mg/dl Insiilin basla 2-4 TU/saat
6lg, saat bast devam et K$: 110-200 mg/dl  Insiilin basla 1-2 iw/saat

KS < 110 mg/dl Insiilin baglama, 4 saat ara ile K$ 6lg

Olgiim Sonuc Yapilacak

KS normale gelene kadar  K$ > 140 mg/dl Insiilin inf. 1-2 iu/saat arttir
1-2 saat ara ile dlg
KS$:90-140 mg/dl  Insiilin inf. 0.5-1 iu/saat arttir

KS$ normal Insiilin inf. 0.1-0.5 iu/saat azalt

Olgiim Sonug Yapilacak

KS 4 saat ara ile 6l¢ K normal seyrediyor Insiilin inf. 0.1-0.5 iu/saat azalt

KS$ hizla diisiiyor Insitlin inf. yarila, saat bag1 K$
kontrol

KS 60-80 mg/dl Insiilini kes, bazal glukoz ihtiyacmi
ver, saat bag1 KS kontrol

KS < 40 mg/dl Insiilini kes, 10 gr i.v. glukoz

boluslar yap, saat bagt K$ kontrol

KS$: Kan sekeri, inf.: Infiizyon
Van den Berghe et al. International J Obesity 2002: 26.

Tablo 4: Kan sekeri kontroliinde Kompleks akim semasi

Basit baslama

Kan Sekeri (mg/dl)  i.v. insiilin bolus (iu) insiilin infiizyon (in/saat)
144-110 0 2

145-180 5 2

180-230 7 4

230-289 10 6

290-360 13 8

>360 15 10

Bagladiktan 2 saat sonra K$ kontrolii ile

Kan Sekeri (mg/dl) Miidahale KS kontrolii

<63 Insiilin kes, %40G 40 mi i.v. 1 saat ara ile
64-81 Insiilin kes 1 saataraile
82-90 Insiilin inf 2 fw/saat diig 2 saat ara ile
91-106 Takip eden iki 6l¢iim ayniysa inf hizint koru 2 saat ara ile
107-124 Insiilin inf. 1 iw/saat arttir 2 saataraile
125-144 Insiilin inf. 2 iu/saat arttir 2 saat ara ile
145-179 Insiilin inf. 4 iu/saat arttir 2 saat ara ile
180-234 5iu Insiilin bolu, inf. 6 iw/saat arttir 1 saat ara ile
235-289 5iu Insiilin bolus, inf. 8 iu/saat arttir 1 saat ara ile
290-360 10 iu Insiilin bolis, inf. 10 iw/saat arttir 1 saat ara ile
>360 15 iu Insiilin bolus, inf. 10 iu/saat arttr 1 saat ara ile

Eger iki kan sekeri dl¢iimii arasmdaki fark 140 mg/dl’den fazla ise insiilin inflizyonu
yarilamp YB doktorunu haberdar edilmelidir.
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