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OZET

Yogun bakom hastalarinda hiperglisemi kontrolii her zaman
kafalarda soru isaretleri yaratmistir. Kan glukoz diizeyinin
normal sinirlar: ne olmalidir? Hangi diizeyin tizeri
zararhidir? Hipergliseminin ve insiilin tedavisinin
komplikasyonlar: nelerdir? Bu sorulara cevap vermek iizere
yapilan bir ¢ok aragtirmanin yaninda en ¢ok Van den
Berghe 'nin caligmalart iizevinde durulmaktadir. Bu
galigmalarda yogun instilin tedavisi ile kan glukoz diizeyinin
80-110 mg/dL arasinda tutulmasian morbidite ve mortaliteyi
olumlu yénde etkiledigi dne siiriillmektedir. Bu tedavinin
en dnemli komplikasyonu hipoglisemi olarak
glsterilmektediv. Hasta temelindeki degerlendirmelerde
Jarkl kan glukoz simirlart Snerilmektedir. Bu konuda daha
kesin sonuclar elde etmek amac ile daha genis kapsamlt
aragtirmalara geveksinim vardir.

Anahtar sézciikler: hiperglisemi, insiilin, yogun bakim
Insulin therapy in intensive care

SUMMARY

Control of hyperglycemia in intensive care patients always
generates questions. What should be the normal range of
blood glucose levels? Over which threshold level is harmjful?
What are the complications of hyperglycemia and insulin
therapy? Studies by Vuan den Berghe et al. are the most
challenging among which many studies trying to answer
these questions. It is proposed in these studies that the
conirol of blood glucose concentration in the range of 80-
110 mg/dL improves the morbidity and mortality. The most
serious complication of this therapy is indicated as
hypoglycemia. Various blood glucose limits were suggested
according to indivadual patient evaluations. Some other
comprehensive studies are needed fo maintain more precise
outcomes.

Key words: hyperglycemia, insulin, intensive care

Yogun Bakimda insiilin Tedavisi

Stres hiperglisemi; diyabet dykiisii olmayan hastalarda,
akut hastalikta ortaya ¢ikan, kan sekeri seviyelerindeki
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yitkselme ile karakterize metabolik durum olarak
tammlanir(l). 19.ytizy1l sonlarinda akut yaralanmalarda
hiperglisemi gdzlemlenmis ve bunun bir gegit stres yanit
olabilecegini Dr.Claude Bernard ilk olarak belirtmigtir(2).
Hastanede yatan kigilerde stres hipergliseminin bildirilen
insidansi, kogullan tanimlamak i¢in kullanilan kriterlerin
birbirinden farkl olmasmdan dolay: ¢esitlilik gostermektedir.
Stres hiperglisemide kan glukoz konstrasyonlar: 120-200
mg/dL araligmdadir(1). Sepsis veya agir travmali hastalarda
yapilan bir ¢aligmada, stres hiperglisemi insidans yaklagtk
% 50 olarak bildirilmistir(3).

Yanik (4) ,cerrahi travma (5), inme (6), MI (7) ve kafa
travmasindan sonra artmus kan glukoz konsantrasyonlar
yiiksek morbidite ve mortalite ile iligkilendirilmigtir.
Hipergliseminin M1 ve inmede enfarkt alanim geniglettifine
inanilir (7).

Yogun bakimda hiperglisemi insiilin tedavisi konusunda
en ¢ok iizerinde tartigilan makale Van den Berghe ve
ark.’larinin 2001 yilinda N. Engl J Med’da ¢ikan
¢aligmasidir. Bu prospektif randomize ¢aligmada cerrahi
yogun bakim initesine kabul edilen mekanik ventilasyon
gereksinimi olan ¢ogunlugu kardiak cerrahi uygulanmig
toplam 1548 hasta yer almgtir. Hastalar yatis siirecinde
yopgun insiilin tedavi grubu (kan gekeri idame diizeyi 80-
110 mg/dL arasinda tutulan olgular) ve konvansiyonel grup
(kan sekeri 215 mg/dL yi astifinda insiilin infiizyonu
baglanan ve kan sekeri idame diizeyi 180-200 mg/dL arasinda
tutulan olgular)olarak iki grupta izlenmislerdir. Yogun
bakima kabulde tiim hastalara devamli olarak 200-300 mg
glikoz verilmis, sonraki giinlerde total parenteral, kombine
parenteral ve enteral veya total enteral beslenme ile 20-30
nonprotein kcal/kg viicut agirhii olarak diizenlenmistir.

Yogun tedavi grubunda 35 hasta (% 4.6) ,konvansiyonel
grupta ise 63 hasta (%8) kaybedilmistir. Yogun insiilin
tedavisinin yararhligs daha ¢ok yogun bakimda 5 giinden
fazla kalan hastalar arasindaki mortaliteye etkisine
baglanmigtir {konvasiyonel tedavi ile % 20.2 jken, yogun
insfilin tedavisi alan grupta % 10.6 dir, P= 0.005).
Mortalitedeki bu bilyilk diiglisiin nedeni gdsterilmis bir
septik odagi bulunan ve multibil organ yetmezligi olan
hastalardaki 6liimlerin azalmasi olarak gésterilmektedir.
Yogun insiilin tedavisi genel hastanade kalmaya bagl



mortaliteyi de % 34 oraninda diigiirmiistiir, kan yoluyla
olan enfeksiyonlart % 46, diyaliz veya hemofiltrasyon
gerektiren akut bobrek yetmezlifini % 41 oramnda, eritrosit
transflizyonunu % 50 oraninda, kritik hastaliga bagh
polindropatiyi % 44 oraninda azaltmis ve mekanik
ventilasyon alan hastalann daha azimn uzun siireli mekanik
ventilasyon aldi ileri siiriilmiigtiir.

Sonug olarak kan glukozunu 110 mg/dL diizeyine indiren
yogun insiilin tedavisinin cerrahi yogun bakimdaki kritik
hastalarm morbidite ve mortalitesini azaltti1 bildirilmistir(8).

Jean Louis Vincent’in(9) ‘6nemli ilerlemeler ve simrlamalar®
baghg: altinda degerlendirdigi bu ¢alisma hakkindaki
diislineeleri; aragtirmanin, orta dereceli hastalar iizerinde
yapildigini ve hastalarin agirhikls olarak kardiyak cerrahi
sonras! yogun bakim hastas: oldugunu belirlemis ve bu
protokoliin daha agir hastalarda uygulanmasmin problemli
olacagini bildirmistir, Aynca galigmanin ¢ok merkezli bir
calismada dogrulanmas: gerektigi ileri sitrmiistiir. Ozellikle
kan glukozunun siki limitlerde tutulmasimin hipoglisemi
riskini artabilecegine dikkat gekmektedir. Bir bagka 6nemli
soru ile de olumlu senuglarin siki kan gekeri kontroliine
mi, yoksa insiilin kullammina nm bagli oldugu sorgulanmigter,
Van den Berghe ve ark sonuglarimin analiz edildigi bagka
bir ¢aliymada(10) ve Fidney ve ark (11)’larin benzer bir
¢aligmasinda, eksojen insiilin miktarlarindan gok glukoz
diizeylerinin kontroliiniin yagamsal yararlilikta daha Snemli

oldugu vurgulanmaktadir. Her ne kadar eksojen insiilin -

tedavisi ile birlikte beslenme destefi saglanmas: gerekirse
de bu gézlemlerin glukoz-insiilin-potasyurn karigmmimn
kullanimini desteklemedigini ileri siirmektedir.
Normoglisemiyi saglamak ucuz gibi goriinse de serj kan
glukoz testleri ayn bir mali yiik getirecegini belirmigtir(9).

Van den Berghe ve arkadaglarmmn siki glisemik kontrolle
mortalitenin azaldiim ileri siirmelerine kargin Hirseh ve
Coviello(12), insiilin fedavisinin sitokinler tizerme inhibitér
etki ile enfeksiyon riskini azaltacagina dikkat ¢ekmektedirler.

Mazuski ve arkadaglari(13) da séz konusu ¢aligmada,
beslenme etkisi iizerinde durmuglar. Postoperatif parenterai
beslenmenin iyatrojenik hipergliseni riski tagidii Van den
Berghe ve arkadaglanmn da yogun insiilin tedavisi ile buna
bagh komplikasyonlan azaltms olabileeegini sdylemekte,
bu galigmanin parenteral beslenme almayan hastalardaki
etkisinin belirsiz oldufunu belirtmektedirler.

Me Cowen ve arkadaslari(14) glikoz-insfilin-potasyum
infiizyonunun kardiak performans: olumlu yénde etkiledigini
ve 56z konusu ¢aliymada, elde edilen bagannin buna bagh
olabileeegini bildirmektedirler. Mortalite riskinin daha
diisiik oldugu bir kan diizeyi var imdu diye sormaktadirlar.

Van den Berghe’nin Hirseh ve Coviello’nun elestirilerine
yanitt géyle olmugtur: Insiilinin direk anti-enflamatuvar
etkisi ve hiperglisemiyi kontroliinden elde edilen etkilerin
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arasindaki farkin ayirt edilemeyecegini linki ikisinin de
es zamanli oldugunu séylemektedir. insiilinin dogrudan
etkisi sonucu sitokin lretimi veya sinyalizasyonun
siipresyonu ile antienflamatuvar etkiler olabilecegi gibi
hiperglisemi onlenerek de koagiilasyon, fibrinoliz ve
makrofaj fonksiyonu lizerire olumlu etkiler clabilecegini
belirtmektedir. Calismasinda kullandig ¢ok degiskenli
lojistik-regresyon analizinin, giinliik insiilin dozu ve ortalama
kan glukoz diizeylerinin 6liim riskini belitlemede bagimsiz
pozitif gostergeler oldugunu ileri siirmektedir. Bagka bir
deyigle, yiiksek insiilin dozlan sonucuy kétilestirirken, daha
disgiik kan glukoz diizeyleri daha iyi sonugla iligkili oldugunu
bildirmektedir.

¢

Mazuski ve arkadaglarinin beslenme konusundaki
elestirilerine Van den Berghe’nin yaniti asagida belirtildigi
gibidir. Her iki tedavi grubundaki hastalara, intraventzden
enteral beslenmeye agamali olarak gecis yapildigim, her
zaman benzer miktarda kalori, glukoz, protein ve yag
verildigini belirtmistir. Yogun bakimda bes giinden fazla
kalan hastalanin %.60°1 kombine parenteral-enteral ,%68’inin
enteral beslenme aldigm belirtmigtir. Yogun insiilin tedavisi,
kombine parenteral-enteral beslenme grubunda mortaliteyi
%18.1’den %10.2°ye (P<0.05), yalniz parenteral beslenime
grubunda ise %22.3’den %11.1%¢ (P<0.05) diigiirmekte
oldugunu bildirmektedir. Beslenme rejimlerine
bakilmaksizin yogun insiilin tedavisinin morbidite tizerine
etkileri de goriildiigiinil,. ¢link{ parenteral beslenen hastalarin
normoglisemiyi saglamak i¢in enteral beslenenlerden daha
yitksek doz insiilin aldigim belitmektedir (P=0.007). Erken
enteral beslenmeye dair geliskiler bakimindan ve siki kan
glukoz kontrolil yapilmadan verilen parenteral beslenmenin
potansiyel riskleri konusunda Mazuski ve ark ile aymi
goriigte olduklarin: sdylemektedirler.(15)

Mc Cowen ve arkadaglarmin glukoz-insiilin-potasyum
soliisyonu kullanimu ile ilgili goriiglerine kargt yazarlann
eevabi sdyledir. Normal glukoz {9g/saat) ve kalori (19
keal/kg/giin) alimi smrasinda insiilin ile normoglisemiyi
saglamak i¢in olugturdugumuz strateji (0.04 U/kg viicut
agirhigi/saat), miyokard hasan sirasinda kalp performansim
iyilegtirmek i¢in kullantlan glukoz-insiilin-potasyum
soltisyonlanmn uygulamasindan farklidir. Glukoz-insiilin-
potasyum solfisyonlarimin kullamlmasinin amact oksijen
destegi azaldifs zaman yag asitlerinden ziyade glukoz ile
miyokard metabolizmasin artirmaktir. Bu soliisyonlar bizim
sagladifimizdan daha yiiksek miktarda insiilin (0.1-1.0
Ulkg/sazt) ve glukoz (30-80 g/saat) igermektedir ve
normoglisemi hedeflenmeden infiize edilmektedir. Bu
¢ahymanin sonuglan yiiksek doz insiilin uygulamasindan
¢ok; kan glukoz diizeyinin diigliriilmesinin komplikasyon
ve 6liim oranlanm azalthgm g6stermektedis. Riskinin daha
azalabilesegi bir glukoz diizeyinin olmadigin diigiindiiklerini
belirtmektedirler(15).

Van den Berghe(16) yogun insiilin tedavisi ile mortalitenin
ve morbiditenin azaltilabileeegi savim pekistirebilmek i¢in
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ayn1 protokolle, 1200 dahili yogun bakim hastasinda galigmug
ve yogun insiilin tedavisinin kan glukoz diizeyini diigiiritken
hastane mortalitesini belirgin olarak diigiirmedigi
(konvansiyonel tedavi ile %40°a karsin yogun insiilin
tedavisi ile %37.3) sonucuna varmistir. Yogun instlin
tedavisi ile yeni bobrek hasarimin 6niine gegiimesi, mekanik
ventilasyondan daha erken ayrilma, yogun bakim ve
hastaneden erken ¢ikma nedeni ile morbiditede azalma
saglandifnni bildirmektedir. Yogun bakimda 3 giinden daha
az kalan 433 hasta degerlendirildifinde yogun insiilin
tedavisinin mortaliteyi azatmayip tersine artirdifini
belirlemiglerdir. Buna kargm yogun bakimda {i¢ giin yada
daha fazla kalan 767 hastanin yogun insiilin tedavisi alan
386’sinda belirgin olarak hastane mortalitesi % 52.5°dan
%43’¢ diigmiis, paralel olarak morbidite de azalmugtir,

Dabhiliye, eerrahi ve kardiyak hastalan da igine alan bir
baska ¢alismada ise ortalama ve maksimum kan gekeri
diizeyleri 6len hasta grubunda belirgin olarak yiiksek
bildirilmis, en diisiik hastane mortalite orani ortalama kan
gekerinin 80-99mg/dL, degerleriyle uyumlu bulunmustur.
Mortalite, kan sekeri artiglariyla progresif olarak artig
sergilemektedir(17).

Kritik hastalikta, hiperglisemiyle iligkili komplikasyonlann
ardindaki neden kan glukozunda basit yiikselisin ¢ok
Stesindedir. Insulin, akut miyokard enfarktiisiinde dnemli
enflamatuvar bilyiime faktérlerini muhtemelen inhibe
etmektedir. Insulin lipolizi de inhibe edererck aritmiye ve
kétii sonuglara yolagan serbest yag asitlerini azaltir. Insulin
tarafindan uyanlan endoteliyal nitrik oksit sentaz, arteryel
vazodilatasyona ve oksidasyona sebep olmaktadir.
Immunolojik fonksiyon ise farkh yollarla etkilenmektedir.
Hiperglisemi sirasinda bozulmug 16kosit kemotaksisi ve
fagositoz, azalmis immiinglobulin fonksiyonlari ve
kompleman fiksasyonuna neden olur(18).

Baz yazarlar insulin yerine siki glisemik kontroliin daha
faydal: olduguna inanir. Yogun insulin tedavisi kullanarak
Van den Berghe ve ark’lary 24 saatte gilivenli normogliserniyi
saglammglar, normogliseminin sagladift metabolik kontroliin
insiilin dozundan daha g¢ok yararl: etkilerin oldugunu
diigiinmiiglerdir(10). Finney ve ark.’lari(11) yaptiklar bir
¢ahigmada ise glisemik kontroliin mortalite fizerine olumlu
etkilerinin yaninda yogun bakim iinitesinde gegerli kan
sekeri diizeylerinden bafimsiz olarak artan insulin
uygulamalarinin 8liim oranlanni artirdigini gostermiglerdir.
Bu durum, yiiksek instilin gereksiniminin mortalitenin basit
bir belirteci olabilecegini gosterir niteliktedir

Cely ve ark'min yaptiklan bir prospektif ¢aligmada hastalar
hikayeleri ve HbAIC seviyeleri ile normal ve anormal
glisemik gruplara ayrildilar. Temelde normal glukoz
homeostazisine sahip hastalarda bile kritik hastahik siirecinde
hipergliseminin oldukea yaygin oldugunu gosterdiler. Yogun
bakima kabul sirasinda HbA1C normalin altinda olan
hastalann kritik hastaliginda hiperglisemi gériilme olastligi,
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normalin fistiinde olanlara gére daha azdir. Bu galigma
sadece APACHE 1I skoru 212 olan olgulan dahil ettifinden
elestirilebilir{19).

Tiptaki diger pek ¢ok ortak sorun gibi yogun bakimda
insiilin tedavisi de bir tek ¢aligma ya da uzman gahyma
grubu ile standardize edilemez. Bu konuda zamanla ortak
bir fikir birligi doacaktir. Aragtirmacilar ise daha fazla
kanita dayal tipa yonelik incelemeleri glincel ohmayaniara
oranla tercih etmelidirler. Bazi ¢eligkiler bulunsa da yapian
veni ¢aligmalar kritik hastalikta hiperglisemi tedavisinin
yapiimasi gerektigini desteklemektedir.

Standart yaklasim ne olmalidir ? Pratik ve giivenli olan
normale en yakin kan gekeri degerini hedeflememiz
gerekliligidir.Yogun insulin tedavi protokolleri iyi
degerlendirmelidir. Biz klinisyenlere bu durum ilave
sorumluluk yiiklemektedir. Dikkat edilmesi gereken bir
durum gibi goésterilen hipoglisemi insidanst pek yiiksek
degildir.

Hedef kan sekeri diizeyi ne olmali dir? Bu soruya verilen
eevabin ortak bir fikir birlii sonueu ortaya gikmasi geligkilidir.
Van den Berghe ve ark (8) 110mg/dL nin altindaki kan
glukoz diizeylerini savunurken digerleri 139 mg/dL (7)’yi
hatta hasta yogun bakim @nitesinde degilse daha yiiksek
seviyeleri savunan konservatif bir yaklagimu destekliyorlar.
The Coliege of Critieal Care Medieine’de(20) agir sepsis
olgularinda kan gekeri diizeylerinin 150mg/dL nin altinda
tutulmas: dnerilmektedir. Kritik hastalik siirecinde
hiperglisemik komplikasyonlardan sakmabilmek i¢in gerekli
tek bir egik degerin varligin diisiinmek yanligtir. Kanitlanmasi
giig olsa bile herhangi bir kritik hastalik olgusunda kan
glukoz degerinin giivenli iist sinm baglangigtaki kan
glukozuna, daha 6needen diyabetik komplikasyonlarin olup
olmamasina ve glukoneogenez, glikoliz ve insulin direneini
etkileyen faktorlere bagli olarak degisir.

Ogrendiklerimize gére her yogun bakum hastas sik1 glukoz
kontrolii denetiminde bulunduruimalidir. Bazi aragtinellar,
yogun bakimda 5 giinden fazla kalan hastalarda bunun
yararlithgini savunurken daha kisa siireli kaliglarda siks
glisemik kontroliinin gereksiz oldugunu
belirtmektedirter(21).

Sonug olarak giineel veriler kritik hastalarda sike glisemik
kontrol gereklilifini savunmaktadir. Cely ve ark.’nin
belirttigi gibi bazal glukoz homeostazi Snemli bir rol
oynamaktadir. Standardize edilmig intravendz insulin
protokolleri ve multidisipliner birimler olugturuldugunda
ve sik kontrollerle hipoglisemi insidansi oldukga
diigiiriilebilir. Degigsken dlgeklerde subkutan insulin
kullanimindan vazgegilmelidir. Bu durum literatiirce
desteklenmedigi gibi yilksek oranlarda hiperglisemi ile de
sonuglanmaktadir(22). Sonug olarak kritik hastalikta
maksimum kan gekeri esigi klinik durumun varhgma bagl
oldugu kabul edilmektedir.
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