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OZET

Kahveci O., Yogun Bakimda izlenen Hastalarda Krom Seviyesinin Glukoz
Metabolizmasina, Lipid Metabolizmasina, Morbidite ve Mortalite Oranlarina
Olan Etkilerinin incelenmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Uzmanlik Tezi. Ankara 2024.
Krom (Cr) elementinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasini kolaylastiran bir
eser element oldugu bilinmektedir. Krom eksikliginin kan sekerinde, total
kolesterolde ve ftrigliseridlerde yukselmeye; HDL ve insulin duyarlihdinda
azalmaya yol ac¢tigi; bundan dolayi da kardiyovaskuler hastaliklar ve tip 2 diyabet
gibi bazi sorunlar ile iligkili olabilece@i literatirdeki mevcut c¢alismalarda
tartisilmaktadir. Calismamizda, yogun bakim uUnitesinde takip edilen ve dahil
olma kriterlerini saglayan hastalarda kan krom dulzeyinin, kritik hastalik
hiperglisemisi ve dislipidemi ile iligkisini saptayarak, bu kritik hasta
populasyonunda gelecekte meydana gelebilecek istenmeyen bazi
komplikasyonlari; dolayisi ile morbidite ve mortalite oranlarini azaltmak igin
literatUre farkli bir bakis agisi kazandirmayi hedefledik. Etik kurul onayi alindiktan
sonra galismaya, 7 Subat 2024 — 8 AJustos 2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakdltesi Anesteziyoloji Yogun Bakim Unitesi'ne kabul edilen
hastalar dahil edilmistir. Hastalardan yatis giint alinan kan érneklerinden HbA1c,
lipid paneli ve kan krom duzeyi; yattiklari slre boyunca da haftada bir kez olmak
uzere lipid paneli, kan krom dizeyi ile birlikte ginltuk yapilan kan sekeri olgumleri
prospektif olarak kayit altina alindi. Hastalara ait demografik bilgiler,
komorbiditeler, yogun bakima yatis nedenleri, APACHE — Il ve SOFA skorlari,
yatis sureleri (yogun bakim ve hastane) ve beslenme durumlari da incelendi.
Ayrica tim hastalarin glisemik varyabiliteleri (GV) de varyasyon katsayilari (CV)
Uzerinden hesaplandi. Bu oran = %36 ise anormal olarak kabul edildi. Plazma
krom duzeyi enduktif eslesmis plazma kitle spektrometrisi (ICP — MS)
kullanilarak Olguldd. Krom igin normal plazma arahdi 0.7 — 28.0 ug/L olarak
belirlendi. Mann — Whitney U ve Spearman's Rho testleri, normal dagilim
gostermeyen veriler igin uygulandi. Degigkenler ile sonuglar arasindaki iligkiler,
coklu karsilastirmalar icin Bonferroni dlzeltmesi kullanilarak Ki — kare testleri ile
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen tim hastalarin (n = 309) [167 (%54 ) kadin



ve 142 (%46) erkek] ortanca (en dlgUk — en yuksek) yas1 63.72 (19 —99) idi. Elde
edilen veriler sonucunda plazma krom seviyesinin glukoz ve lipid metabolizmalari
uzerine olan etkileri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edilememigtir. Bununla birlikte, yogun bakim yatiginin 7. ginunde 6lgulen plazma
krom duzeyi (2. 6l¢im) ile mortalite arasinda anlaml bir iliski saptanmistir. Ayni
zamanda; erkek cinsiyetin, post — operatif izlem nedenine kiyasla solunum
sikintisi ve sepsis nedeni ile kabul edilen hastalarin, SOFA ve APACHE - Il
skorlarindaki artigin, artmis glisemik varyabilitenin, yuksek trigliserid ve VLDL
duzeylerinin; dusuk HDL, LDL ve total kolesterol duzeylerinin anlamli olarak
mortaliteyi artirdigi tespit edilmigtir. Enteral yol ile beslenen hastalardaki mortalite
oraninin daha dusuk oldugu da anlamh olarak tespit edilmistir. Sonug¢ olarak;
krom eksikliginin, hiperglisemi ve dislipidemi ile birlikte artan mortalite ve uzamis
hastane yatisi ile iligkili oldugu verilerine dayanarak bu ¢alisma, yogun bakimda
krom duzeylerine gore morbidite ve mortalite oranlarini azaltma konusunda
mevcut literatire yeni bir bakis acgisi sunmayr amacglamigtir. Yogun bakim
Unitesinde 7. gunde dlgulen (2. dlgum) plazma krom dizeylerinin mortalite ile
anlamh bir iligkisi oldugu gosteriimesine ragmen c¢alismamiz, yogun bakim
hastalarinda krom duzeylerinin glukoz ve lipid metabolizmasi Uzerinde dogrudan

bir etkisini tespit edememigtir.

Anahtar Kelimeler: Yogun bakim, Metabolizma glukoz, Metabolizma lipid



ABSTRACT

Kahveci O., Examination of the Effects of Chromium Levels on Glucose
Metabolism, Lipid Metabolism, Morbidity, and Mortality Rates in Intensive
Care Patients, Hacettepe University Faculty of Medicine, Thesis in
Anesthesiology. Ankara 2024. Chromium (Cr) is known to be a trace element
that facilitates carbohydrate and lipid metabolism. Current studies discuss that
chromium deficiency may lead to increased blood glucose, total cholesterol, and
triglyceride levels; decreased HDL levels and insulin sensitivity; and may thus be
associated with certain conditions such as cardiovascular diseases and type 2
diabetes. In our study, we aimed to provide a novel perspective to the literature
by determining the relationship between blood chromium levels and critical illness
hyperglycemia and dyslipidemia in patients followed up in the intensive care unit
(ICU). By addressing this relationship, we aimed to contribute to reducing some
potential future complications in this critically ill population and, consequently,
morbidity and mortality rates. After obtaining ethical committee approval, patients
admitted to Hacettepe University Anesthesiology ICU between February 7, 2024,
and August 8, 2024, were included in the study. Blood samples taken on the day
of admission were analyzed for HbA1c, lipid panel, and blood chromium levels.
Prospective measurements of weekly lipid panel, blood chromium levels; and
daily blood glucose readings were recorded during the patients’ stay.
Demographic information, comorbidities, reasons for ICU admission, APACHE —
Il and SOFA scores, length of stay (ICU and hospital), and nutritional status of
the patients were also examined. Additionally, glycemic variabilities (GV) of all
patients were calculated using coefficients of variation (CV). A CV of 2 36% was
considered abnormal. Plasma chromium levels were measured using inductively
coupled plasma mass spectrometry (ICP — MS), with a normal plasma range
defined as 0.7 — 28.0 yg/L. Mann—-Whitney U and Spearman’s Rho tests were
applied to non — normally distributed data. Associations between variables and
outcomes were evaluated using Chi — square tests with Bonferroni correction for
multiple comparisons. The study included 309 patients [167 (54%) female and
142 (46%) male] with a median (range) age of 63.72 (19 — 99) years. Based on

the obtained data, no statistically significant relationship was found between



plasma chromium levels and glucose and lipid metabolism. However, a significant
association was observed between plasma chromium levels measured on the 7th
day of ICU admission (second measurement) and mortality. Furthermore; male
gender, admission due to respiratory distress or sepsis compared to
postoperative monitoring, increased SOFA and APACHE - Il scores, higher
glycemic variability, elevated triglyceride and VLDL levels; lower HDL, LDL and
total cholesterol levels were found to significantly increase mortality. It was also
determined that mortality rates were significantly lower in patients fed via the
enteral route. In conclusion, based on data suggesting that chromium deficiency
is associated with hyperglycemia, dyslipidemia, increased mortality, and
prolonged hospital stay, this study aimed to provide a new perspective to the
existing literature regarding reducing morbidity and mortality rates according to
chromium levels in critical care settings. Although plasma chromium levels
measured on the 7th day of ICU admission (second measurement) were
significantly associated with mortality, our study did not find a direct effect of

chromium levels on glucose and lipid metabolism in ICU patients.

Keywords: Intensive care, Metabolism glucose, Metabolism lipid
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1. GIRIS ve AMAG

Kontrolsuz kritik hastalik hiperglisemisinin artan mortalite, daha uzun
hastane yatiglari ve hastane enfeksiyonlari ile iligkili oldugu c¢esitli calismalarda
ele alinmistir. Becker ve ark.’lari [1] tarafindan yapilan bir meta — analizde, kritik
hasta populasyonunda, yogun bakim Unitesinde < 180 mg/dL'lik glisemik kontrol
hedeflerine ulasmanin, hastane mortalitesi olasiligini 6nemli dlgide azalttigini;
Ote yandan, yogun bakim unitesinde kalig suresince suboptimal glisemik
kontrollin, beklenenden daha uzun yogun bakim ve hastane yatis surelerine
neden olabilecedi 6ne surtlmuastur. Godinjak ve ark.’lari [2] tarafindan yapilan bir
calismada, yogun bakimda yatan stres hiperglisemisi olan hastalarin 6lum orani,
daha once diyabet tanisi almis hastalara veya diyabeti olmayan hastalara gore

daha ylksek izlenmistir.

Lipid metabolizmasi bozuklugu, literatirde sepsis ve kritik hasta
populasyonunda birgok kez bildiriimigtir. Siddetli sepsis hastalarinda, total ve
yuksek — yogunluklu lipoprotein (HDL; High — Density Lipoprotein) kolesterol
dizeyleri hizla diser ve Uguncu gunde iyilesme duzeylerinin %50'sine ulasir;
ardindan, sonraki 28 gun iginde yavas bir artig olur [3]. Akut hastalikta gorulen
hipokolesterolemi genellikle ¢ok dusuk — yogunluklu lipoprotein (VLDL; Very Low
— Density Lipoprotein) artisina bagli olarak trigliserid dizeylerinde orta duzeyde
artigla birlikte gorulur. Hipokolesteroleminin derecesi hastaligin siddeti, morbidite
ve mortalite ile iligkili gérinmektedir [4]. Kolesterol seviyesi < 100 mg/dL olan,
genis bir yatan hasta populasyonu ile yapilan bir calismada, kolesterol seviyeleri
ile ters orantili olarak on kat daha yuksek bir 6lum orani bildirilmistir [5]. Gordon
ve ark.’lar [6] tarafindan yapilan bir calismada, cerrahi yogun bakim Unitesine
kabulde duguk serum kolesterol duzeylerinin daha yuksek “Akut Fizyoloji, Yas ve
Kronik Saglik Degerlendirmesi (APACHE; Acute Physiology, Age, Chronic Health
Evaluation) III” ve “Coklu Organ Disfonksiyon Skoru (MODS; Multiple Organ
Dysfunction Score)”, daha uzun yatis suresi ve daha ylksek mortalite ile iligkili

oldugunu gosterilmistir.

Krom elementinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasini kolaylastiran bir
eser element oldugu bilinmektedir. Krom eksikliginin, kan sekerinde, total

kolesterolde ve ftrigliseridlerde yukselmeye; HDL ve insulin duyarhliginda

1



azalmaya yol actigi; bundan dolay! kardiyovaskuler hastaliklar ve tip 2 diyabet
gibi bazi sorunlar ile iligkili olabilecedi mevcut ¢alismalarda 6ne surulmustur [7].
Drake ve ark.’lari [8] tarafindan yapilan retrospektif bir analizde intraven6z krom
takviyesinin, hastanede yatan hastalarda insulin intiyacini azalttigi ve baslangi¢

degerlerine kiyasla glukoz kontrolinu iyilestirdigi belirtiimigtir.

Bu galismanin temel amaci, yogun bakimda yatan 18 yas ustu hastalarin
kan krom duzeylerinin; glukoz metabolizmasi, lipid metabolizmasi, morbidite ve
mortalite oranlari Uzerine olan etkilerini incelemektir. Kan krom duzeyinin, kritik
hastalik hiperglisemisi ve dislipidemi ile olan iligkisini saptayarak, yogun bakimda
yatan kritik hastalarda gelecekte meydana gelebilecek istenmeyen bazi
komplikasyonlari; dolayisi ile morbidite ve mortalite oranlarini azaltmak igin farkh

bir bakis acisi kazandirmayi hedeflemekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Glukoz Metabolizmasi

Glukoz metabolizmasi, hucresel enerji Uretimi ve vacudun biyokimyasal
dengesi igin kritik bir stirectir. Insan viicudunda temel enerji kaynagi olan glukoz,
Ozellikle beyin ve kas dokular gibi enerjiye yuksek gereksinim duyan organlarda
islevselligi saglamak amaciyla Adenozin Trifosfat (ATP)'ye donustiraltr. Bu
suregte, insulin ve glukagon gibi hormonlar, kan seker duzeylerini dengeleyerek
glukozun hucreler tarafindan alinmasini ve metabolize edilmesini duzenler.
Glukoz metabolizmasindaki herhangi bir bozukluk veya dengesizlik; diyabet,
obezite, metabolik sendrom gibi saglik sorunlarina yol agabilir ve hastalarda
morbidite ile mortalite oranlarini etkileyebilir. Ozellikle yogun bakimda yatan
hastalarda glukoz metabolizmasinin stabil tutulmasi, iyilesme surecinde hayati

onem tasimaktadir.

ATP, viucudun enerji birimidir ve hicre zarlarindan molekullerin aktif
tasinmasi, kaslarin kasilmasi ve mekanik iglerin gergeklestiriimesi, hormonlarin,
hicre zarlarinin ve diger temel molekullerin olusumuna yardimci olan sentetik
reaksiyonlar, sinir uyarilarinin iletilmesi, hicre bolinmesi ve buyumesi ve diger

fizyolojik islevler de dahil olmak Uzere gesitli sekillerde tuketilir [9].

2.1.1. Glukozun Hiicreye Alinmasi

Glukozun doku hucresinde kullanilabilir olmasi igin hicre zarindan
sitoplazmaya tasinmasi gerekmektedir. Yuksek molekuler agirligr nedeni
ile kolayca diflize olamaz. Transport, protein tasiyici molekdiller araciligi ile
mdmkin olur; buna “kolaylastiriimis difiizyon” denir ve yuksek
konsantrasyondan dusuk konsantrasyona dogru bir gradyan seklinde

gerceklesir [9].

2.1.2. Glikoliz

Glikoliz, hemen hemen her tur organizmada evrimlesmis bir
metabolik yol ve anaerobik bir enerji kaynagidir. Oksijen gerektirmemesine
ragmen, anaerobik solunumdaki amaci bu olsa da, hiucresel solunumun
da ilk adimidir. Bu sureg, glukoz molekullerinin oksidasyonunu gerektirir.
Glikolizde 2 ATP molekull tuketilir ve glukoz molekuld basina 4 ATP, 2



NADH ve 2 pirtvat uretilir (Sekil 1). PirGvat, sitrik asit déonglsunde

kullanilabilir veya diger reaksiyonlar i¢cin oncu gorevi gorebilir [10].
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2.1.3. Sitrik Asit Donglisii (Krebs Dongilisu)

Sitrik asit dongusu; karbonhidratlar, amino asitler ve yag
asitlerindeki karbon iskeletin oksidatif katabolizmasindaki son adimlar igin
mitokondriyal merkez gorevi gorur. Her oksidatif adim, sirasi ile, NADH
veya FADH2 gibi bir koenzimi indirger (Sekil 2). Bu indirgenmig koenzimler,
dogrudan elektron transport zincirine ve dolayisi ile insan vicudundaki

ATP Uretiminin goguna katkida bulunur.

Sitrik asit dongusine 6énemli bir karbon girdisi olan Asetil — KoA,
glukoz veya yag asitlerinden turetilebilir; ancak, asetil — KoA'nin dnemli bir

kismi glukozdan veya daha spesifik olarak pirtvattan gelir [11].
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2.1.4. Elektron Transport Zinciri

Elektron transport zinciri; redoks reaksiyonlarini birlegtiren ve
“oksidatif fosforilasyon” adi verilen bir sistemde ATP Uretimine yol agan,
dort protein kompleksinden olusan bir seridir (Sekil 3). Bu seri,
mitokondride meydana gelir. Krebs dongusunden toplanan NADH ve

FADHz; su ve ATP Uretmek icin oksidatif fosforilasyonda kullanilir [12].

Intermembran
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J\ oA )\

\
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2

s A
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ADP ATP

Mitokondriyal

Matriks

Sekil 3. Elektron Transport Zinciri

2.1.5. Glukoneogenez
Glukoneogenez, vicudun non — heksoz oncullerden; o6zellikle
gliserol, laktat, piravat, propiyonat ve glukojenik amino asitlerden, glukoz

olusturmasini saglayan suregtir.

Glukoneogenez esasen glikolizi tersine cevirir. Dort enzim, Ug¢
yuksek derecede ekzergonik glikolitik adimi tersine gevirerek bu yolla
glukoz sentezini kolaylastirir; piriivat karboksilaz, fosfoenol pirtivat
karboksikinaz (PEPCK), fruktoz — 1,6 — bisfosfataz ve glukoz — 6 —
fosfataz. Ancak bu enzimler tum hucre tiplerinde mevcut degildir. Bu
nedenle, glukoneogenez yalnizca belirli dokularda meydana gelebilir.
insanlarda glukoneogenez &ncelikle karacigerde ve daha az 6lgiide

bdbrek korteksinde gergeklesir [13].



2.1.6. Glikojenoliz

Glikojen, vucutta karbonhidrat rezervi goérevi gbéren bir
polisakkarittir; karaciger ve kaslarda depolanir ve gerektiginde ener;ji
kaynagi olarak kolayca kullanilabilir. Glikojenin glukoz olusturmak tUzere
parcalanmasina “glikojenoliz’ denir. Glikojenoliz, fosforilaz adi verilen,

glukoz — 1 — fosfat Ureten, bir enzimin etkisiyle baslatilir [14].

2.1.7. Glukoz Homeostazisi

Normalde glukoz alimindan sonra plazma glukoz
konsantrasyonundaki artis, splanknik ve periferik glukoz alimini uyaran ve
endojen (esas olarak hepatik) glukoz dretimini baskilayan insulin
salinimini tetikler. Saglikl yetiskinlerde, kan glukoz seviyeleri 70 — 99
mg/dL araliginda siki bir sekilde dizenlenir; metabolik gereksinimleri
karsilamak icin belirli hormonlar (6rn. insllin ve glukagon), merkezi ve
periferik sinir sistemi tarafindan korunur. Cesitli hiicreler ve dokular (beyin,
kas, gastrointestinal sistem, karaciger, bobrek ve yag dokusu); iceriye
alim, metabolizma, depolama ve atilim yoluyla kan glukoz regulasyonunda
yer alir. Bu regllasyon streci, 6zellikle normal fizyolojik kosullar altinda
glukoz seviyelerinin yuksek karbonhidratl bir 6gun tuketildikten sonra bile
nadiren 140 mg/dL'nin Uzerine ¢iktigi postprandiyal donemde belirgin

olabilir.

Glukoz regulasyonunda rol oynayan cesitli hormonlar arasinda
insulin ve glukagon (ikisi de pankreasta Langerhans adaciklari tarafindan
uretilir) en 6ne c¢ikan iki hormondur. Langerhans adaciklari icinde, (3
hlcreleri insulin Gretir ve a hicreleri glukagon uretir. Gugla bir antilipolitik
hormon olan insulinin, glukozun insuline duyarl hicrelere tagsinmasini
hizlandirarak ve glukojenez ve lipogenez yolu ile depolama bilesiklerine
donusumunu  kolaylastirarak kan glukoz seviyelerini  dusurdugu
bilinmektedir. Glukoz homeostazinda merkezi bir rol oynayan glukagon da,
hipoglisemiye yanit olarak duretilir ve glikojenolizi hizlandirarak ve

glukoneogenezi tesvik ederek glukoz seviyelerini artirmaya etki eder [15].



Kortizol ve blyuime hormonu da ayni zamanda hipoglisemi
sirasinda ve diger stres kosullarinda salgilanir. Bu hormonlarin hem

karacigerde hem de periferik dokularda insulin kargiti etkileri vardir [16].

2.1.8. Kan Sekeri Olgiimii
2.1.8.1. Kapiller Kan Sekeri Olgiimii

Bir kan damlasi 6rnegi genellikle parmak ucu delinip alinarak dlguim
gergeklestirilir. Kan ornekleri ayrica kulak memesi, topuk, on kol ve avug
ici gibi alternatif yerlerden de alinabilir. Kapiller kan sekeri testinde
kullanilan ekipmanlar arasinda cildi delmek i¢in bir lanset, bir glukometre
ve test seritleri bulunur. Avantajlari arasinda; kuguk bir kan oOrnegi
yeterliligi, alternatif test noktalari segenekleri, kisa bir test slresi ve az
agrili olmasi sayilabilir. Dezavantajlari arasinda; test seritlerinin sicaklik,
nem ve kan orneginin kalitesi gibi bir dizi degiskenden etkilenmesi ile

birlikte seritlerin pahali ve kisa d6murlli olmasi sayilabilir.

Sonuglarin guvenilirligi; hipoglisemi, anemi, hipotansiyon veya kritik
hastalarda degisebilir. Makinelerin kalibrasyona ihtiyaci vardir ve
kalibrasyon uygun sekilde yapilmazsa sonuglarda yanhglik meydana
gelebilir [17].

2.1.8.2. Venéz (Plazma) Kan Ornegi

Vendz kan, venipunktur yoluyla toplanir ve ornek, uygun bir
laboratuvarda islenir. Bu metodun temel avantaji, kapiller kan glukoz
testinden daha Ustin sonucglar saglamasidir. Dezavantajlari arasinda
prosedurun agrili olmasi, lokal doku hasari riski ve sik numune toplama

icin uygun olmamasi sayilabilir [17].

2.1.8.3. HbA1c

Glukoz molekulleri hemoglobine baglanma egilimindedir. Bu test,
glukoz molekullerinin hemoglobin ile birlegserek glukozlanmig hemoglobini
olusturma yuzdesini yorumlar. Glukoz molekilleri hemoglobin ile
birlestiginde, glukozlanmig hemoglobin eritrositin dmri boyunca kalir; bu
da ortalama olarak ve saglikli bir durumda yaklasik 120 gundur. Bu
nedenle, eritrositin ve glukozlanmig hemoglobininin analizleri, bu zaman

diliminde hastadaki ortalama kan glukoz seviyelerini ortaya koyar.



2.1.8.4. Sonuglar ve Kritik Bulgular

Olgiim sonucunda normal aralik kan sekeri igin 72 — 108 mg/dL (4
— 6 mmol/L) ve HbA1c igin %3.5 — %5.6'dir. Kan sekeri 100 — 125 mg/dL
(5.7 — 6.4 mmol/L) veya HbA1c %5.7 — %6.4 “prediyabet’ lehine
degerlendirilir. iki veya daha fazla ayri zamanda rastgele vendz kan
sekerinin =200 mg/dL (11.1 mmol/L) olmasi veya aglik kan sekerinin = 126
mg/dL (7 mmol/L) olmasi veya HbA1c = %6.5 olmasi “diyabet’ tanisini
dogrular [17].

2.1.9. Yogun Bakimda Yatan Kritik Hastalarda Glukoz
Metabolizmasinin Onemi

Yodun bakimda yatan kritik hastalarda hiperglisemi oldukga sik
karsilasilan metabolik sorunlardandir. Bu durum genellikle yogun stres
yaniti, hastalik veya travma gibi cesitli faktorlerin tetikledigi fizyolojik

degisikliklerin sonucu olarak ortaya gikar.

2.1.9.1. Stres Hiperglisemisi (Kritik Hastalik Hiperglisemisi)
Stres hiperglisemisi genellikle akut hastaligin diizelmesinden sonra
diuzelen yeni tespit edilen hiperglisemi (= 200 mg/dL) olarak tanimlanir.

Stres hiperglisemisi igin iki tani kategorisi 6nerilmistir [18]:

a) Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) konsensus tanimina gore
hastane iliskili hiperglisemi (aglik kan sekeri = 126 mg/dL veya daha
once diyabet belirtisi olmayan rastgele kan sekeri = 200 mg/dL) ve

b) Hastalik 6éncesi glisemik kontrollin bozulmasiyla birlikte édnceden

var olan diyabet tanisi.

Onceden var olan diyabet tanisina ek olarak, gesitli diger risk
faktorleri kontrolstiz kritik hastalik hiperglisemisine katkida bulunabilir.
Glukokortikoidler kritik hastalikta yaygin olarak kullanilir ve doza bagl bir
sekilde insulin duyarhihdini azalttig1 bilinmektedir. Katekolaminler glukoz
metabolizmasi Uzerinde belirgin etkilere sahiptir ve dogrudan 2
adrenoreseptor aktivitesi de dahil olmak Uzere cesitli mekanizmalar

araciligi ile kritik hastalik hiperglisemisine katkida bulunur.

Kontrolsuz kritik hastalik hiperglisemisi; akut koroner sendrom, post
— kardiyak cerrahi, inme ve travma dahil olmak Uzere c¢esitli spesifik hasta
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populasyonlarinda ve durumlarda artan mortalite ve daha uzun hastane
yatiglan ile iligkilidir. Ek olarak, travma hastalarinda kontrolsuz Kkritik
hastalik hiperglisemisinin hastane enfeksiyonlari riskini de artirdigi

gOsterilmigtir [1].

2.1.9.2. Glisemik Varyabilite

Kan sekerinde postprandiyal sigramalar ve hipoglisemi olaylari,
diyabette artan kardiyovaskuler olaylardan sorumlu tutulmaktadir.
Glisemik varyabilite bu olaylarin her ikisini de icermektedir; dolayisi ile
glisemik varyabiliteyi en aza indirmek, gelecekteki kardiyovaskuler olaylari
Onleyebilme potansiyeline sahiptir. Glisemik varyabiliteyi dizeltmek,
ortalama kan sekerini glvenli bir sekilde azaltmak ve diyabetteki vaskuler
komplikasyonlar Uzerindeki dogrudan etkilerini belirlemek igin klinik
uygulamada takip edilmesi gereken bir hedef olarak ortaya ¢ikmaktadir
[19].

Normal glukoz toleransina sahip bireylerde de belli bir oranda
varyabilite gorulse de [20], diyabetlilerde ve kan glukoz regulasyonu bozuk

olan kisilerde glisemik varyabilite artmaktadir [19].

Glisemik varyabilite ile hipoglisemi insidansinin artisi arasinda
anlamh bir iligki vardir [21]. Literatlrdeki bazi ¢alismalar, 6zellikle siddetli
hipoglisemi ile iligkili oldugunda, glisemik varyabilitenin yalnizca diyabetli
hastalara degil; ayni zamanda yogun bakim ortamindaki non — diyabetik

hastalara da zararli olabilecegini gostermistir [22, 23].

Glisemik varyabiliteyi degerlendirmek igin standart sapma (SS),
varyasyon katsayisi (CV), J — endeksi ve M degeri gibi farkli parametreler
kullanilabilir [24].

Varyasyon Kkatsayisi, standart sapmanin glisemik degerlerin
ortalamasina bolunmesiyle elde edilir. Daha yuksek bir varyasyon
katsayisi, daha yuksek bir glisemik varyabilite ile iligkilidir. Hesaplama
kolayligi ve hipoglisemik olaylar igin riski tahmin etmek Uzere glisemik
degerlerin dagilimini kapsayabilme yetenegi, varyasyon Kkatsayisini
guvenilir, genis Olcekli ve siklikla kullanilan bir glisemik varyabilite endeksi

yapmaktadir [24]. Klinik uygulamada, hipoglisemi riski tasiyan ve glisemisi
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stabil olmayan Kigileri belirlemek i¢in < %36'lik bir CV iyi bir esik degerdir
[25].

2.2. Lipid Metabolizmasi
Lipid metabolizmasi, vucudun enerji uretimi, hlcre yapisinin korunmasi,
hormon Uretimi gibi c¢esitli iglevlerde kullanmak uUzere yagdlarin sindirimi,

tasinmasi, depolanmasi ve enerjiye ¢evrilmesi sureclerini igerir.

2.2.1. Lipidlerin Sindirimi ve Emilimi

Diyet lipidlerinin hidrolizi, pankreatik lipaz da dahil olmak Gzere farkl
lipazlar tarafindan gergeklestirili. Bagirsak lUmeninde trigliseridler,
esterlenmemis yag asitlerine ve 2 — monoagilgliserole hidrolize edilir.
Fosfolipidlerin hidrolizi c¢ogunlukla pankreas fosfolipaz A2 enzimi
tarafindan gerceklestirilir ve esterlenmemis yag asitleri ile birlikte
lizofosfolipidler olusur. Kolesterol, bagirsak [imeninde hem esterlenmemis
kolesterol hem de kolesteril esterleri olarak bulunur; diyetten ve safra
yoluyla karacigerden kaynaklanir. Sadece esterlenmemis kolesterol
bagirsak tarafindan emilebilir. Kolesteril esterleri bagirsak limeninde

esterlenmemis kolesterole ve esterlenmemis yag asitlerine hidrolize edilir.

Enterositlerin apikal membranindan esterlenmemis yag asitlerinin
ve 2 — monoagilgliserolin bagirsaktan emilimi hem difizyon hem de

transport aracili alim yoluyla gergeklesir [26].

2.2.2. Lipidlerin Transportu ve Lipoproteinler

Kolesterol ve trigliseridler suda ¢bézinmez ve bu nedenle proteinler
ile birlikte tagsinmalidir. Lipoproteinler; kolesterol esterleri ve trigliseridleri
iceren merkezi bir cekirdege sahip; serbest kolesterol, fosfolipidler ve
lipoprotein olugsumunu ve iglevini kolaylastiran apolipoproteinlerle gevrili

karmasik pargaciklardir.

Plazma lipoproteinleri;  boyut, lipid kompozisyonu ve
apolipoproteinlere [silomikronlar, silomikron kalintilari, VLDL, VLDL
kalintilari (IDL), LDL, HDL ve Lipoprotein (a)] gore yedi sinifa ayrilabilir.
Silomikron kalintilar, VLDL, IDL, LDL ve Lipoprotein (a) pro — aterojenik

iken, HDL anti — aterojeniktir.
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Ekzojen lipoprotein  yolu, diyet lipidlerinin  bagirsaktaki
silomikronlara dahil edilmesi ile baglar. Dolasimda silomikronlarda tasinan
trigliseridler, once kas ve yag dokusunda lipoprotein lipaz tarafindan
serbest yag asitleri aciga cikarilarak metabolize edilir. Daha sonra
metabolizasyon sonucunda silomikron kalintilari olusur. Silomikron

kalintilari, sonrasinda karaciger tarafindan alinir.

Endojen lipoprotein yolu, karacigerde VLDL olusumu ile baglar.
VLDL'de tasinan trigliseridler, lipoprotein lipaz tarafindan kas ve yag
dokusunda metabolize edilerek serbest yag asitleri agiga ¢ikarilir ve IDL
olusur. IDL daha sonra LDL'ye metabolize edilir ve bu da karaciger de dahil
olmak Uzere birgok dokuda LDL reseptoru tarafindan alinir. Karaciger bu

alimin en onemli yeridir.

Ters kolesterol tagsinmasi, karaciger ve bagirsak tarafindan HDL'nin
olusumu ile baglar. Bu kucuk HDL pargaciklari daha sonra hticrelerden
disari atilan kolesterol ve fosfolipidleri kendine ekleyebilir ve bu da olgun
HDL'nin olugsumu ile sonuglanir. HDL daha sonra kolesterollu karacigere
tasir [27].

2.2.2.1. Silomikronlar

Silomikronlar  bagirsak tarafindan dretilen; diyetle alinan
trigliseridlerin  ve kolesterolin periferik dokulara ve karacigere
tasinmasinda rol oynayan, ftrigliserid acgisindan zengin buyuk
parcaciklardir. Bu partiktllerA—1,A—-Il,A-IV,A-V,B-48,C-1l, C -
[l ve E apolipoproteinlerini igerir. Cekirdegin yapisal proteini Apo B — 48’dir
ve her bir silomikron partiktlt bir Apo B — 48 molekulu igerir [27].

2.2.2.2. Silomikron Kalintilari

Periferik dokularda lipoprotein lipaz tarafindan silomikronlardan
trigliseridin uzaklastiriimasi, silomikron kalintilari adi verilen daha kiuguk
parcaciklarin  aciga c¢ikmasi ile sonuglanir.  Silomikronlar ile
karsilastirildiginda bu pargaciklar, kolesterol acisindan zengindir [27].
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2.2.2.3. Cok Dusiik Yogunluklu Lipoproteinler (VLDL; Very Low —
Density Lipoproteins)

Bu pargaciklar karaciger tarafindan uretilir ve trigliserid agisindan
zengindir. Apolipoprotein B — 100, C — I, C — Il, C — Ill ve E igerirler.
Cekirdegin yapisal proteini Apo B — 100’dlr ve her VLDL pargacigi bir Apo
B — 100 molekull igerir [27].

2.2.2.4. Orta Yogunluklu Lipoproteinler (IDL; Intermediate — Density
Lipoproteins; VLDL Kalintilar)

Kas ve vyag dokusu tarafindan VLDL'den trigliseridlerin
uzaklastirilmasi, kolesterol agisindan zenginlestiriimis IDL pargaciklarinin
olusumu ile sonuglanir. Bu pargaciklar apolipoprotein B — 100 ve E igerir
[27].

2.2.2.5. Dusuk Yogunluklu Lipoproteinler (LDL; Low — Density
Lipoproteins)

Bu parcgaciklar VLDL ve IDL pargaciklarindan turetilir ve kolesterol
acgisindan daha da zengindir. LDL dolasimdaki kolesterolun ¢ogunu tagir.
Baskin apolipoprotein B — 100'dur ve her LDL pargacigi bir Apo B — 100

molekullu igerir [27].

2.2.2.6. Yuksek Yogunluklu Lipoproteinler (HDL; High — Density
Lipoproteins)

Bu parcaciklar periferik dokulardan karacigere ters kolesterol
tasinmasinda 6nemli bir rol oynar. Ek olarak HDL parcgaciklari; antioksidan,
anti — inflamatuar, anti — trombotik ve anti — apoptotik 6zelliklere sahiptir
ve bu da aterosklerozu engelleme yeteneklerine katkida bulunabilir. HDL
parcaciklari  kolesterol ve  fosfolipidler agisindan  zengindir.
ApolipoproteinlerA—I,A—Il,A—1V,C -1, C—1l, C—lll ve E bu pargaciklar
ile iligkilidir. Cekirdegin yapisal proteini Apo A — I'dir ve her HDL pargacigi
birden fazla Apo A — | molekull igerebilir [27].

2.2.2.7. Lipoprotein (a) [Lp (a)]
Lp (a), disulfur bagi yolu ile Apo B — 100'e bagh apolipoprotein (a)
iceren bir LDL partikaludur [27].
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2.2.3. Lipogenez

Trigliserid sentezi esas olarak yag dokusunda; ancak karaciger,
kas, kalp ve pankreasta da meydana gelen kritik ve siki sekilde
dizenlenmig bir suregtir. Bu yol, oksidatif dokular ve 6zellikle yag dokusu
olmak Uzere periferik organlar arasindaki surekli iletisim yolu ile enerji

homeostazini korumak ve kontrol etmek igin kullanilir.

Yag asidi esterifikasyonunun triagilgliserole donusmesi sureci,
gliserol — 3 — fosfat (G3P) ile reaksiyona girerek monagilgliserol ve
diagilgliserol olusumu yolu ile serbest yag asitlerinin acil — KoA'ya aktive
edilmesini igerir. Lipid sentezini ve adipogenezi uyaran insulin de dahil
olmak Uzere birkag hormon lipogenezi kontrol eder iken, glukagon ve
katekolaminler asetil — KoA karboksilaz fosforilasyonunu tesvik eder ve
yag asidi sentezini inhibe eder. G3P ve acil — koA kaynaklari, plazma
gliserolu ve serbest yag asitleridir; ancak bu substratlar de novo olarak da

sentezlenebilir [28].

2.2.4. Lipoliz

Lipoliz, enerji taleplerine yanit olarak metabolik yakitin yagdan
periferik dokulara mobilizasyonunu destekleyen bir katabolik yoldur. Esas
olarak yag dokusunda meydana gelir. Yag asitlerinin ve gliserollin

dolagima salinmasi ile sonuglanan triagilgliserolin hidrolizini igerir.

Katekolaminler bu katabolik yolu desteklemek ve lipolizi uyarmak
icin en guclu etkiyi gosterir. Glukagon da ayrica bir lipolitik hormon gorevi
g6rir. insllin bunun tam tersi etkiyi gésterir, adipogenezi destekler ve

lipolizi engeller [28].

2.2.5. Lipid Oksidasyonu

Triacilgliserol ve yag asitlerinin yikimi i¢in en énemli katabolik yol,
mitokondride meydana gelen; hlicre ve dokularin homeostazisi igin enerji
ureten B — oksidasyondur. Yag asitlerinin oksidasyonu o6zellikle aglik ve
karbonhidrat a¢ghdi sirasinda meydana gelir. Karaciger mitokondrisinde, 3
— oksidasyon sirasinda uretilen asetii — KoA keton cisimlerine; yani
asetoasetat, beta — hidroksibutirat ve asetona donusturular. Keton cisimleri

serbest birakilir ve daha sonra beyin, kas veya kalp gibi diger dokular
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tarafindan alinir ve burada enerji kaynagi olarak kullaniimak Uzere asetil —

KoA'ya geri donugtaruldr.

Lipoliz ve lipogenezi kontrol eden insulin, glukagon ve
katekolaminler gibi hormonlar, 8 — oksidasyon igin substrat ulasilabilirligini
duzenler [28].

2.2.6. Kan Lipid Paneli (Lipid Profili)
Lipid paneli temel olarak total kolesterol, LDL kolesterol, HDL

kolesterol ve trigliserid seviyelerinin biyokimyasal olarak dlgimudur.

Optimum lipid seviyesi kisinin yasina, cinsiyetine ve diger risk
faktorlerine badli olarak degisir; ancak genel olarak asagidaki araliklarda

onerilir:

e LDL kolesterol: 100 mg/dL'den az,

e HDL kolesterol: erkekler icin 40 mg/dL'den fazla ve kadinlar igin 50
mg/dL'den fazla,

e Trigliseridler: 150 mg/dL'den az,

e Total kolesterol: 200 mg/dL'den az [29].

2.2.7. Yogun Bakimda Yatan Kritik Hastalarda Lipid

Metabolizmasinin Roli

2.2.7.1. Dislipidemi

Dislipidemi, kan dolagimindaki lipid seviyelerinin anormal dluzeyde
olmasidir. Yogun bakim hastalarinda dislipidemi; stres yaniti, hormonlarin
etkisi, inflamasyon, sitokinler, beslenme yontemleri, organ yetmezlikleri ve
immobilizasyon gibi cesitli faktorlerin bir araya gelmesi ile gelisebilir.
Dislipidemi; farkli mekanizmalar ile inflamasyona, oksidatif strese,
kardiyovaskuler hastaliklara ve diger metabolik iglev bozukluklarina neden
olabilir [29].

Kritik hastalik sirasinda artmisg trigliserid ve VLDL ile birlikte azalmis
HDL, LDL ve total kolesterol seviyeleri ¢cogunlukla izlenir [30]. Diyabetli
hastalarda da lipid homeostazinin bozulmasina bagh morbidite ve

mortalite artis1 uzun zamandir bilinmektedir [31-34].
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Golucci ve ark.’lan [35] tarafindan yapilan bir derlemede sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS) ve sepsisteki lipid profili degisiklikleri
esas olarak trigliserid seviyelerinin artmasi; HDL, total kolesterol ve LDL
seviyelerinde azalma olarak raporlanmistir. Barati ve ark.lari [36]
tarafindan yogun bakim populasyonunda yapilan bir calismada, sepsisteki
hastalarda total kolesterol, LDL ve HDL duzeylerinde belirgin bir dugus

saptanmisgtir.

Li ve ark.’lari [37] tarafindan yayinlanan bir raporda, dusuk total
kolesterol, LDL ve HDL seviyelerinin yogun bakimda yatan kritik
hastalarda tim — nedenlere — bagh ve non — kardiyovaskuler 6limlerde

artis ile iliskili oldugu 6ne sUrdimustar.

2.3. Krom (Cr)
2.3.1. Krom Elementinin Kimyasal Ozellikleri
Krom, sembolli “Cr’ ve atom numarasi “24” olan bir kimyasal
elementtir. Yaklagik 2180 K (1907 °C) gibi yuksek bir erime noktasina ve
2944 K (2671 °C) civarinda bir kaynama noktasina sahiptir; bu da onu
genis bir sicaklik arahiginda oldukga kararli hale getirir. Krom, — 2’den +
6'ya kadar cesitli oksidasyon durumlari sergiler; biyolojik ve endustriyel

uygulamalarda en yaygin olanlari + 3 ve + 6'dir [38].

Trivalan form olan Cr (lll), kromun en kararl ve biyolojik olarak en
onemli formudur. insan saghg icin, ozellikle glukoz ve lipid
metabolizmasinda eser miktarda gereklidir. Hekzavalent form olan Cr (VI),
oldukga reaktif ve toksiktir. Guglu bir oksitleyici madde olabilir ve

kanserojen Ozellikleri nedeniyle dnemli saglik tehlikeleri olusturur [39].

2.3.2. Diyet Kromu
Cr (Ill) cogu taze gidada ve igme suyunda bulunur. Cr (lll) agisindan

zengin diyet kaynaklari asagidakileri igerir [39]:

e ekmekKler,
e tahillar,
e Dballk,

e taze sebzeler,
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e et
e baharatlar, ve

e bira mayasi.

Diyet kromunun sadece %0,4 ila %2,5'i ince bagirsaktan emilir. Bu
emilim pasif difuzyon vyoluyla gerceklesir ve toplam vicut krom
konsantrasyonuna baglidir. Serumda krom, transferin ve albimine
baglanir [40].

Ulusal Saglk Enstitllerine gore, 19 — 50 yas araligindaki yetiskin

erkek ve kadinlarin krom alimi sirasiyla 35 ve 25 pg/gundur [41].

2.3.3. Krom Eksikligi
Cr (lll) esansiyel bir diyet besinidir. insiilinin etkilerini gliclendirmek
ve normal glukoz metabolizmasi i¢in gereklidir. Cr (lll) eksikligi asagidaki

durumlar ile iligkilendirilmigtir [39]:

e kardiyovaskuler hastaliklar,

e yagsiz vucut kitlesinde azalma,
e sperm sayisinda azalma,

e vlcut yag oraninda artig,

e aclik hiperglisemisi,

e glukozuri,

e bozulmus fertilite,

e bozulmus glukoz toleransi, ve

e diyabet.

2.3.4. Krom Toksisitesi

Hekzavalent krom, kanser gelisimini tetikleyen birden fazla
karmasik mekanizmaya sahip siniflandiriimis bir “grup 1 kanserojen”dir.
Artan oksidatif stres seviyeleri, kromozom kiriklari ve DNA — adikt
olusumu, Cr (VI))nin hucresel hasara neden oldugu basglica

mekanizmalardan bazilaridir [42].

Cr (VI); akciger kanseri, dermal irritasyon — Ulserasyon ve bobrek

hasari ile iliskilendirilmistir. Tedavi genel olarak destekseldir [43].
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2.3.5. Kromun ilag Etkilesimleri

Kromun insulin ile birlikte alinmasi hipoglisemi riskini artirabilir.
Krom, metformin veya diger antidiyabetik ilaglar ile birlikte alindiginda
additif etki gosterebilir ve bu nedenle hipoglisemi riskini artirabilir. Krom
pikolinat takviyelerinin levotiroksin ile ayni anda alinmasi levotiroksin

emilimini azaltabilir [44].

2.3.6. Kromun Viicuttaki Biyolojik Rolu

Krom, karbonhidrat ve lipid metabolizmasini kolaylastiran bir eser
diyet mineralidir. insilinin etki géstermesi icin kritik bir kofaktdr ve glukoz
tolerans faktorinun (trivalan krom olarak da anilmaktadir) bir bileseni

olarak glukoz homeostazinda rol oynamaktadir [7, 45].

Etki mekanizmasinin tam olarak nasil oldugu belirsizligini
korumaktadir; ancak sinyalizasyon surecini agiklamak igin birkag
mekanizma 6ne surulmustar. Krom, instline kofaktor veya ikincil haberci
olarak etki eder. insiilin duyarliigini iyilestirir ve insilinin hedef dokular
tarafindan glukoz kullanimini kolaylastirir. Krom ayni zamanda insulinin
reseptorlerine olan afinitesini iyilestirir. Insilin reseptér kinazlarini aktive
eder; insulin reseptor fosfatazlarini da inhibe eder. Krom baglayici protein
olan kromodulin, insuline yanit sirasinda insulin reseptorunun tirozin kinaz
aktivitesini destekler. Bu hipotez, krom eksikliginin normal diyet yapan
insanlarda bile kan sekeri, total kolesterol ve trigliseridlerde ylkselmeye;
HDL ve insllin duyarhliginda azalmaya vyol actigi gozlemiyle
desteklenmektedir [7].

2.3.7. Kromun Oksidatif Stres ve inflamatuar Yanitlar Uzerindeki
Etkisi

Serbest radikallerin Uretimine bagh oksidatif stres, diyabet ve
kardiyovaskuler hastaliklar ile iligkilendirilmistir [46]. YUksek serbest
radikal dretimi, kan glukozunun oto - oksidasyonunu, lipid
peroksidasyonunu ve |okositlerin aktivasyonunu tetiklemektedir [47, 48].
Krom, glukoz ve lipid metabolizmasini dengelemek igin guglu bir
antioksidan gorevi gorebilir [49]. Serbest radikalleri ve reaktif oksijen
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turlerini detoksifiye etmeye katilan glutatyon rediktazi veya diger enzimleri

aktive ederek oksidatif stresi azaltabilir [50].

Tan ve ark.’lar [51] tarafindan yapilan bir galismada domuzlara 80
gln boyunca Cr pikolinat takviyesi verilmesinin oksidatif stres belirteclerini
degistirmedigi goértlmastir. Bununla birlikte Jamilian ve ark.lar [52]
tarafindan yapilan bir galismada, Polikistik over sendromlu kadinlarda 8
hafta boyunca krom tuketiminin (200 mcg/gun) total antioksidan kapasiteyi
artirabilecegi ve malondialdehit duzeylerini azaltabilecegi; ancak glutatyon
konsantrasyonunu etkilemedigi 6ne surtlmastir. Amini ve ark.’lari [53]
tarafindan 2023’de yapilan kapsamli bir meta — analizde krom takviyesinin
glutatyon konsantrasyonunu artirdigi; ancak glutatyon peroksidaz,
malondialdehit, total antioksidan statlisl, tiyobarbitirik asit reaktif
maddeleri, katalaz ve superoksit dismutaz aktivitelerinde onemli bir

degisiklik gostermedigi dile getirilmistir.

Jain ve ark.lan [54] tarafindan yapilan bir ¢alismada kromun
diyabetli sicanlarda nikleer faktor kappa B (NF — kB) aktivasyonunu inhibe
ederek ve insulin direncini azaltarak anti — inflamatuar roller oynayabildigi;
bu durumun da TNF — a, interlokin — 6 (IL — 6) ve C — reaktif protein (CRP)
gibi pro — inflamatuar sitokinlerin diizeylerinin azalmasina neden olabildigi
One surllmustir. Sheikhhossein ve ark.’lar [55] tarafindan 2020°de
yapilan bir meta — analizde < 12 hafta boyunca < 300 ug dozajinda krom
pikolinat ve krom Kklorur takviyesinin hsCRP Uzerinde yararl bir etkiye
sahip olabildigi, 12 hafta boyunca krom dinikosisteinat kullaniminin TNF —
a seviyesinde 6nemli bir azalmaya yol agabildigi, 12 hafta boyunca krom
pikolinat takviyesinin serum TNF — a seviyelerini Snemli dlgide dusurmese
de, 17 hafta krom pikolinat takviyesinin TNF — a seviyesini 6nemli dlgide

dusurdugu dile getirilmistir.

2.3.8. Yogun Bakimda Yatan Kritik Hastalarda Krom

Birgok yogun bakim hastasi, 6zellikle diyabet veya kritik hastalik
kaynakl hiperglisemisi olanlar, dengesiz kan sekeri seviyeleri ile micadele
eder. Krom, insulin duyarlihgini artirma potansiyeli ile birlikte daha iyi bir

glukoz regllasyonu saglayabilmektedir. lyilestiriimis bir glisemik kontrol;
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daha dusuk enfeksiyon oranlari, yogun bakimda kalis suresinde kisalma,
Ozellikle sepsis ve bobrek yetmezligi gibi, major komplikasyon risklerinde
ve mortalitede azalma ile iligkilendirilmistir [56]. Gundogan ve ark.’lari [57]
tarafindan yapilan bir galismada yodun bakimdan servise devredilen
hastalarda serum krom seviyeleri, laboratuvar referans degerlerinin altinda
izlenmistir. Via ve ark.’lari [58] tarafindan 2008 yilinda yapilan bir olgu
sunumunda, bir kardiyotorasik yogun bakim hastasinda krom
inflzyonunun giddetli insulin direncini sonlandirdigi bildirilmigtir. Yine,
Surani ve ark.’lari [59] tarafindan 2012 yilinda yapilan bir olgu sunumunda,
septik soktaki bir hastada intraven6z krom destegi ile siddetli insulin

direncinde kirilma oldugu bildirilmistir.

2.3.9. Krom Takviyeleri

Krom takviyeleri farkli formlarda bulunur ve her bir formun
biyoyararlanimi ve etkinligi degiskenlik gosterebilir. Yaygin olarak
kullanilan krom takviyesi cesgitleri arasinda krom pikolinat, krom klorur,

krom nikotinat ve krom histidinat sayilabilir [60, 61].

DiSilvestro ve ark.’lar [62] tarafindan yapilan bir ¢alisma, emilen
kromun buyldk bir kisminin idrar ile atilmasi nedeniyle, krom
komplekslerinin emilimini idrar kayiplarina goére test etmistir. Calismada en
yuksek idrar kaybi krom pikolinatta iken en dusuk idrar kaybi krom kloridde
tespit edilmistir. Bu sonuclar ile krom takviyeleri arasinda en iyi emilenin

krom pikolinat formu oldugu 6ne surtulmastar.

Krom takviyesinin intraven6z formu da mevcuttur. Yogun bakimda
yatan kritik hastalarda kullanilabilen total parenteral natrisyona (TPN) eser

element destegi olarak da krom eklenebilmektedir.

2.3.10. Krom Diizeyinin Olgiimii

Atomik absorpsiyon spektrometrisi (AAS), cesitli matrislerdeki
elementlerin belirlenmesi igin yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Daha az
girisimle daha iyi tespit limitlerine yonelik gereksinimler, indiktif olarak
eslestiriimis plazma kutle spektrometrisi (ICP — MS) gibi yeni teknolojik
inovasyonlarin gelistiriimesini saglamistir. ICP — MS, krom da dahil olmak

uzere, cogu eser metal tayini igin tercih edilen yontem haline gelmistir [63].
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ICP — MS teknigi kullanilarak hem kan hem de idrar krom dizeyleri
belirlenebilmektedir [64].

Chen ve ark.lan [45] tarafindan yapilan bir 2015 — 2016 ABD
NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey)
arastirmasinda kan krom seviyeleri i¢cin 0,7 — 28,0 pg/L'lik bir normal

referans araligi kullaniimigtir.
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3. GEREG ve YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan, 25.07.2023 tarihli GO 23/488 numaral vyaz ile
onaylanmistir (Karar Sayisi: 2023/13 — 54) ve Hacettepe Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No:
21026). Bu g¢alisma, girisimsel olmayan, prospektif ve gézlemsel bir ¢calismadir.
Calismaya 7 Subat 2024 ve 8 Agustos 2024 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun

Bakim Unitesi’nde takip edilen 309 hasta dahil edilmistir.

3.1. Caligmanin Yeri

Hastalarin calismaya uygunluk agisindan degerlendiriimesi, kullanilacak
parametrelerin kaydedilmesi ve kan érneklerinin alinmasi Hacettepe Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi'nde

gergeklesmistir.

Lipid profili ve HbA1c 6lgtimleri igin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari kullaniimistir. Krom
dlclimii dncesi kan 6rnekleri yine Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvar’'nda saklanmistir.

Kan krom diizeyi olgiimleri Hacettepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali’nda gergeklesmistir.

3.2. Calismanin Evreni, Orneklemi ve Arastirma Grubu
3.2.1. Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri
e 18 yasindan buyuk olmak,
e Hacettepe Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi’nde takip ediliyor olmak,
e Gerekli verilerin (medikal dyku, laboratuvar sonuglari vb.) analiz igin
ulasilabilir olmasi,

e Krom takviyesi almamak.
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3.2.2. Arastirmadan Diglanma Kriterleri
e 18 yasindan kuguk olmak,
e Hastanin ¢galismaya dahil olmak istememesi,

¢ Krom takviyesi aliyor olmak.

3.3. Arastirmanin Yontemi ve Veri Toplama Araglari

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Yogun Bakim Unitesi'nde arastirmaya dahil edilme kriterlerini
saglayan hastalarin verileri; hastanin yatigi sirasinca laboratuvara gonderilen kan
orneklerinden, kendisinden veya yakinlarindan alinan medikal oykuden ve
hemsire takip formlarindan elde edilmistir. Hasta yattigi stire boyunca Aras. Gor.
Dr. Oguzhan KAHVECI tarafindan takip edilmis ve hem fiziksel hem de sayisal
ortamda bilgiler tarafinca doldurulmustur. Kan érnekleri hastanin kabuliinde ve

yattigi1 sire boyunca haftada bir kere laboratuvara gonderilmigtir.

3.4. Arastirma Verilerinin Toplanmasi

3.4.1. Verilerin Toplanmasi
Hastalarin yogun bakimda yatislari boyunca tabloda gosterilen

parametreler takip edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Veri Toplama Formu

Parametreler Zamanlama
Tarih Hasta Kabull ve Yattigi Stire Boyunca Haftalik

Yas Hasta Kabulu

Cinsiyet Hasta Kabulu

Boy (cm) Hasta Kabulu

Kilo (kg) Hasta Kabulu

Viicut Kitle indeksi (VKI) Hasta Kabul(

Komorbiditeler Hasta Kabulu

Yogun Bakima Yatis Nedeni Hasta Kabulu

SOFA Skoru Kabul Sonrasi 24. Saat
APACHE - Il Skoru Hasta Kabulu
Beslenme Durumu Yatis Suresince
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Tablo 1. devami

Trigliserid (mg/dL)

Hasta Kabulu ve Yattigi Stre Boyunca
Haftada Bir

HDL (mg/dL)

Hasta Kabull ve Yattigi Stire Boyunca
Haftada Bir

LDL (mg/dL)

Hasta Kabulu ve Yattigi Stre Boyunca
Haftada Bir

VLDL (mg/dL)

Hasta Kabulu ve Yattigi Sure Boyunca
Haftada Bir

Total Kolesterol (mg/dL)

Hasta Kabull ve Yattigi Stire Boyunca
Haftada Bir

HbA1C (%)

Hasta Kabuli

Kan Glukozu (mg/dL)

Yatis Boyunca Gunluk

Varyasyon Katsayisi (CV) (%)

Yatis Suresince

Kan Krom Duzeyi (pug/L)

Hasta Kabulu ve Yattigi Sure Boyunca

Haftada Bir
Yogdun Bakim Yatis Suresi Yogun Bakim YatisiI Suresince
Yatis Sonrasi Seyir Yatis Bitimi

(Taburcu/Servise Devir/Exitus)

Hastane Yatis Siresi

Yogdun Bakim ve Servis Yatigi Suresince

3.4.2. Gug Analizi

Chen ve ark.larn
metabolik sendrom ile iligkisini bilesenleri ile birlikte incelemek amaciyla
genis bir hasta grubu Uzerinde yapilan ¢alisma g6z dnune alinarak etki
blyukligu (Cohen’s D) 0.202 olarak hesaplanmistir. S6z konusu etki
buyukligu, 0.05 hata payi ve 0.95 gug¢ degerleri ile gug analizi sonucunda,
tekrarlayan dlgiimlerdeki degisimlerde anlamli bir farklilik olup olmadigini
anlamak amaciyla yapilacak olan mevcut c¢alismaya dahil edilmesi
gereken minimum o&rneklem sayisi 277 olarak hesaplanmistir.

Arastirmanin  orneklem

[65] tarafindan plazma krom dulzeylerinin

sayisi tahminlemesi G*Power 3.1.9.7.

programindan yararlanilarak yapiimigtir.
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3.4.3. Kan Orneklerinin Galisiimasi

3.4.3.1. Kapiller Kan Glukozu
FreeStyle Optium Neo H glukometre ve Abbott Blood Glucose Test
Stripleri ile hemsireler tarafindan gun igerisinde parmak ucundan bakilan

Olcimler (mg/dL) ile yapilmigtir.

3.4.3.2. Lipid Profili

Tibbi Biyokimya Anabilim Dal’'nda Beckman Coulter AU 5800
cihazinda analiz edilen Trigliserid (mg/dL), Total Kolesterol (mg/dL), HDL
(mg/dL), LDL (mg/dL) ve VLDL (mg/dL) dlgumleri yapiimistir.

3.4.3.3. HbA1c
Tibbi Biyokimya Anabilim Dali’'nda Tosoh G11 cihazinda analiz

edilen dlgumdur (%).

3.4.3.4. Kan Krom Diizeyi
Eczacilik Fakultesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim  Dali’'nda

Thermo Scientific iICAP Q ICP — MS cihazinda analiz edilen dlgimlerdir
(Hg/L).

3.5. istatistiksel Analiz

Veri IBM SPSS Statistics 25 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2017
yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Sirekli degiskenlerin normal dagdilima
uygunlugu érneklem sayisina baglh olarak Kolmogorov — Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile incelenmigtir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve
yuzde (%) ile surekli degiskenler ortalama + standart sapma (SS), medyan (IQR
25 — 75) ve minimum — maksimum degerleri ile sunulmustur. Bagimsiz iki grup
analizlerinde veri normal dagilim gostermediginden, non — parametrik test olan
Mann Whitney U Testi tercih edilmigtir. Bagimsiz kategorik degiskenlerin
analizinde ise Pearson Ki — Kare Test, Fisher’'s Exact Test, Fisher’s Freeman
Halton Exact Test, Yates Duzeltmesi ve Post — Hoc Bonferroni duzeltmesi
kullanilmigtir. Surekli degiskenler arasindaki korelasyon analizinde, veri normal
dagihm gostermedigi icin, Spearman Rho Korelasyon Analizi uygulanmigtir.
Parametrik test varsayimlarinin karsilanmadigi bagimli ikiden fazla grubun
karsilastinimasinda ise Friedman Testi ve Post — Hoc Bonferroni dizeltmesi

yapilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0.05 olarak kabul edilmigtir.
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4. BULGULAR

En genci 19, en yaslisi 99 yasinda olan hastalarin ortalama yas| 63.72 +
16.92'dir. Hastalarin boy ortalamasi 165.21 + 9.03 cm, kilo ortalamasi 73.8 *
15.81 kg ve viicut kitle indeksi (VKI) ortalamasi 27 + 5.36 kg/m? olarak
Olclilmustir. Hastalarin %39.5'inin fazla kilolu, %32.4’4ndn ise normal kilo
kategorisinde oldugu anlasiimaktadir. 1. derece obezite grubunda yer alan
hastalarin orani %20.1'dir. Calismada yer alan hastalarin %54’ kadindir (Tablo
2).

Tablo 2. Demografik Parametreler

Degiskenler (n = 309) Ort+SS Med (IQR) Min — Max
Yas (yil) 63.72 £ 16.92 68 (54 — 76) 19-99
Boy (cm) 165.21 £ 9.03 165 (160 —172) 130-188
Kilo (kg) 73.8 £ 15.81 72 (64 — 82) 30 - 150
VKI (kg/m?) 27 +5.36 26.7 (23.4-30) 14.9-58.6
Sayi (n) Yuzde (%)
Cinsiyet
Kadin 167 54.0
Erkek 142 46.0

VKIi Siniflandirma

Zayf 9 29
Normal 100 32.4
Fazla Kilolu 122 39.5

1. Derece Obezite 62 20.1
2. Derece Obezite 10 3.2
3. Derece Obezite 6 1.9
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Hastalarin demografik parametreleri ile mortalite oranlari arasinda da

istatistiksel agidan anlamli iliski saptanamamistir (p > 0,05; Tablo 3).

Tablo 3. Mortalite Durumuna Gore Hasta Demografik Verilerinin

Karsilastiriimasi

Mortalite
Degiskenler (n=309) Sag Kalanlar Exitus (n = 35) p*
(n=274)
Yas (Y1) 68 (53 — 75) 69 (62 — 79) 0.164
Boy (cm) 165 (159 — 172) 167 (160 — 175) 0.175
Kilo (kg) 72 (64 — 83) 72 (60 — 82) 0.439
VKIi (kg/m?) 26.9(23.5-304) 26,1(224-27.8) 0.068

PMann Whitney U test, Med (IQR)

Tablo 4’te, yogun bakim yatis nedenleri, yogun bakim yatigi sonrasi
hastalarin transfer edildigi yerler ve mortal olanlari gérmek mimkudnddr. En sik
gérilen yogun bakima yatis nedeni %69.9 ile post — operatif izlemdir. Solunum
sikintisi ve sepsis sirasiyla %14.6 ve %10’luk oranlariyla post — operatifi takip
etmektedir. Yogun bakim sonrasinda hastalarin buyuk bir bolumu ilgili servislere

devredilirken, %13.9'u taburcu olmus, %11.3’0 de hayatini kaybetmistir.
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Tablo 4. Hastalarin Yogun Bakima Yatis Nedenleri ve Yogun Bakim Yatisi

Sonrasi Durumlari

Degiskenler (n = 309) Sayi (n) Yiizde (%)

Yogun Bakima Yatig Nedeni

Post — Operatif 216 69.9
Solunum Sikintisi 45 14.6
Sepsis 31 10.0
Norolojik Hastalik 10 3.2
llag Intoksikasyonu 2 0.6

Yogun Bakimda Yatis Sonrasi Durum

Servise Devir 231 74.8
Taburcu 43 13.9
Exitus 35 11.3

Hastalarin %90.6’sinda komorbidite birlikteligi mevcuttur. En sik gorulen
komorbidite %72.1 ile kardiyovaskiler hastaliklar olmustur. Hastalarin
%31.8’inde diyabet, %28.2’sinde malignite, %27.1’'inde ndrolojik hastalik ve
%24.6’sinda ise respiratuar hastalik tanisi bulunmaktadir. Renal hastalik gértilme
sikh@r %10.4 iken hastalarin %1.4’Unde karaciger hastaligi gériimektedir (Tablo
5).
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Tablo 5. Hastalarin Komorbidite Bilgileri

Degiskenler n Sayi (n) Yuzde (%)
Komorbidite Varligi 309
Var 280 90.6
Yok 29 9.4
Komorbidite Turleri 280
Kardiyovaskuler Hastalik 202 72.1
Diyabet 89 31.8
Malignite 79 28.2
Norolojik Hastalik 76 271
Respiratuar Hastalik 69 24.6
Karaciger Hastaligi 4 14

Tablo 6’da gorulen sonuglar, yogun bakim yatis nedenlerine gére mortalite
durumunda da anlamli farklihklar oldugunu gostermistir (p < 0.001). Bu
parametrede de anlamli farkhli§gin hangi yatis nedenlerinde oldugunu gérmek igin
Post — Hoc Bonferroni dizeltmesi yapilmistir. Buna goére, sepsis ve solunum
sikintisi nedenleri ile yogun bakima yatan hastalarda hayatini kaybetme sikligi,

post — operatif nedenler ile yogun bakima yatip hayatini kaybeden hastalara gore

anlaml sekilde yuksektir.
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Tablo 6. Yogun Bakima Yatis Nedenlerine Gore Mortalite Oranlari

Mortalite
Degiskenler (n = 309) n Sag Kalanlar Exitus p*
Yogun Bakima Yatig Nedeni <0,001
Post — Operatif 216 207 (95.8)2 9 (4.2)2
Solunum Sikintisi 45 35 (77.8)° 10 (22.2)°
Sepsis 31 16 (51,6)° 15 (48.4)°
Norolojik Hastalik 10 9 (90)ap 1 (10)2P
Travma 5 5 (100)2P 0 (0)2b
ilag intoksikasyonu 2 2 (100)2> 0 (0)2b

*Pearson Ki — Kare Testi, Fisher’'s Freeman Halton Exact Test, Post Hoc

Bonferroni Duzeltmesi, Sttun Yuzdesi, n (%).

Her bir ist simge harfi (3©:¢) 0.05 anlamlilik diizeyinde birbirinden énemli 6lglide

farklilik gostermeyen alt gruplari ifade etmektedir.

Hastalarin %85.8’i enteral yoldan beslenmistir. Yalnizca 2 hastada (%0.6)
parenteral yol ile beslenme gercgeklestirilirken, enteral ve parenteral beslenmenin

birlikte gerceklestigi hastalarin orani %13.6’dir (Tablo 7).

Tablo 7. Hastalarin Beslenme Durumlari

Degiskenler (n = 309) Sayi (n) Yuzde (%)

Beslenme Durumlari

Enteral 265 85.8
Parenteral 2 0.6
Enteral ve Parenteral 42 13.6
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Hastalarin SOFA Skoru ortalamasi 0.91 + 1.77 ve APACHE - Il Skoru
ortalamasi 9.33 + 5.65 olarak hesaplanmigtir (Tablo 8).

Tablo 8. SOFA ve APACHE - Il Skorlan

Degiskenler (n = 309) Ort £ SS Med (IQR) Min — Max
SOFA Skoru 0.91+1.77 0(0-1) 0-15
APACHE - Il Skoru 9.33+565 8(5-12) 1-33

Hayatini kaybeden hastalarin SOFA ve APACHE - Il skorlari, sad kalan
hastalarin skorlarina gore istatistiksel agidan anlamh olacak sekilde yuksek
citkmistir (p < 0.001; Tablo 9; Sekil 4).

Tablo 9. Mortalite Durumuna Gore SOFA ve APACHE - Il Skorlari

Mortalite
Degiskenler (n = 309) Sag Kalanlar Exitus (n = 35) p*
(n=274)
SOFA Skoru 0O-1) 3(2-5) <0.001
APACHE Il Skoru 8(5-11) 17 (11 -22)  <0.001

“Mann Whitney U test, Med (IQR)
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Sekil 4. Mortalite Durumuna Goére SOFA ve APACHE - Il Skorlari
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Hastalarin hastanede yatis slresi ortalamasi 13.54 + 18,2 glndur. 1 ile 32
gun arasinda degisen yogun bakimda kalma suresinin ortalamasi ise 4.89 + 7.63

gun olarak olgulmugtur (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Hastane ve Yogun Bakim Yatis Sureleri

Degiskenler (n = 309) Ort £ SS Med (IQR) Min — Max
Hastanede Yatis Suresi 13.54+18.2 8 (4-16) 1-150
Yogun Bakim Yatis Suresi 4.89 +7.63 1(1-4) 1-32

4.1. Hastalarin Glukoz Metabolizmasi Parametrelerinin Olgiimleri

Tablo 11’de yer alan ortalama kan glukozu degerleri dort dlgimde 128.68
ile 116.46 arasinda degismektedir. Bu degerlere gore, ilk dlgimde %3.9 olan
hiperglisemili hasta orani ikinci 8lgimde %2’ye diismustiir. Ugtincii ve dérdinci

Olcumlerde ise hiperglisemili hasta bulunmamaktadir.

Tablo 11. Ortalama Kan Glukozu (mg/dL) Olgiimleri

Ortalama Kan n Ort £ SS Med (IQR) Min-

Glukozu Olgiimleri Max

1. Olgiim (0. Gin) 309 128.68 + 35.97 120 (104 — 144) 76-383
2. Olglim (7. Guin) 51 122.25 +27.43 118 (101 — 133) 81-210
3. Olglim (14. Giin) 24 12229+24.47 115.5(105-142.5) 88-184

4. Olgim (21. Glin) 13 116.46 + 30.8 110 (90 — 141) 78-171

33



Tablo 11 devami

Ortalama Kan Sayi (n) Yuzde (%)
Glukozu
Siniflandirmalari
1. Olgiim 309
Normal 297 96.1
Hiperglisemi 12 3.9
2. Olgiim 51
Normal 50 98.0
Hiperglisemi 1 2.0
3. Olgiim 24
Normal 24 100.0
Hiperglisemi 0 0.0
4. Olgiim 13
Normal 13 100.0
Hiperglisemi 0 0.0

*Hiperglisemi: Kan Glukozu = 200 mg/dL.

Yogun bakima kabulde bakilan HbA1c degerlerine gore hastalarin

%41.4’G prediyabet, %19.1’i ise diyabet kategorisinde degerlendirilmistir (Tablo

12).
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Tablo 12. HbA1c (%) Olgiimleri

HbA1c Olgiimleri n Ort £ SS Med (IQR) Min — Max

1. Olcim (0. Gun) 309 599+104 58(54-62) 4.4-143

HbA1c Sayi (n) Yuzde (%)

Siniflandirmalarn

1. Olglim 309
Normal 122 39.5
Prediyabet 128 414
Diyabet 59 19.1

*Normal: HbA1c < %5.6, Prediyabet: HbA1c %5.7 — %6.4, Diyabet: HbA1c =
%6.5.

Hayatini kaybeden hastalarin ortalama kan glukozu ve HbA1c degerleri
her ne kadar sag kalan hastalara gore daha yuksek degerler almig olsa da, bu

farkhliklar istatistiki agidan anlamli izlenmemistir (p > 0,05; Tablo 13).

Tablo 13. Mortalite Durumuna Goére Glukoz Metabolizmasi Degerleri

Mortalite

Degiskenler (n=309) Sag Kalan Exitus (n = 35) p*
(n=274)

Ortalama Kan Glukozu (mg/dL) 120 (104 —143) 121 (100 - 155) 0.914

HbA1c (%) 58(54-62) 59(54-62) 0.558

PMann Whitney U test, Med (IQR)

Ortalamasi 22.01 + 12.24 olarak olgulen Varyasyon Katsayisi (CV)
hesaplamalarina bakildiginda hastalarin  %87.1’inin normal varyasyon
katsayisina sahip oldugu, %12.9’luk kesimin ise varyasyon katsayisinin yuksek

oldugu anlasilmaktadir (Tablo 14).
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Tablo 14. Varyasyon Katsayisi (CV)

Varyasyon Katsayisi Ort £ SS Med (IQR) Min — Max
Olgiimleri (n=309)
CV (%) 22.01+12.24 20.57 (13.4-29.46) 0.84-70.03
Varyasyon Katsayisi Sayi (n) Yuzde (%)
Siniflandirmalari
CV (%)

Normal 269 87.1

YUksek 40 12.9

*Normal: CV < %36.

4.2. Hastalarin Lipid Metabolizmasi Parametrelerinin Olgiimleri

Trigliserid dlgimlerine iligkin istatistiki bilgiler Tablo 15’de yer almaktadir.

1. dlcimde 118.28 £ 74.21 olarak hesaplanan ortalama trigliserid degeri diger

Olcimlerde dalgali bir seyir izlemis ve son dlgimde 145.23 + 81.89’a yukselmistir.

Trigliserid degeri yuksek olan hastalarin oranlari 1. 6lgimde %20.7; 2. 6lgimde

%33.3; 3. 6lcimde %20.8 ve son dlgimde %46.2 olmustur.

Tablo 15. Trigliserid (mg/dL) Olgiimleri

Trigliserid n Ort £ SS Med (IQR) Min-
Olgiimleri Max
1. Olglim (0. Giin) 309 118.28 + 74.21 100 (71 —139) 23-547
2. Olgiim (7. Gin) 51 135.06 + 58.83 121 (96 — 168) 33-292
3. Olgiim (14. Gin) 24 124.29 + 57.62 115 (84.5 — 148.5) 44-264
4. Olglim (21. Gin) 13 145.23 + 81.89 125 (89 -176)  45-338
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Tablo 15 devami

Trigliserid Sayi (n) Yiizde (%)

Siniflandirmalari

1. Olgiim 309
Normal 245 79.3
Yuksek 64 20.7
2. Olgiim 51
Normal 34 66.7
Yuksek 17 33.3
3. Olgiim 24
Normal 19 79.2
Yuksek 5 20.8
4. Olgiim 13
Normal 7 53.8
Yiksek 6 46.2

*Normal: Trigliserid < 150 mg/dL.

ilk élcimde ortalama 38.93 + 12.08 olarak 6lciilen HDL degeri sonraki
Olgcumlerde surekli dugerek son olguimde 22.84 + 11.01 olmustur. 1. dlgimde
%73.8 olan dusuk HDL'li hasta orani giderek artmis ve son dlgimde %100’e
ulagmistir (Tablo 16).
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Tablo 16. HDL (mg/dL) Olgiimleri

HDL Olgiimleri n Ort £ SS Med (IQR) Min — Max
1. Olglim (0. Giin) 309 38.93 £12.08 38 (30.7 — 47) 8 - 81
2. Olguim (7. Gun) 51 29.7 £ 11.92 28 (22 - 38) 5-54.8

3. Olglim (14. Giin) 24 23.9+12.63 22.1(14.15-28.5) 7—-59

4. Olgiim (21. Gin) 13 22.84 + 11.01 20.9 (12 - 32) 9-37

HDL Sayi (n) Yiizde (%)

Siniflandirmalari

1. Olgiim 309
Dislk 228 73.8
Normal 81 26.2
2. Olgiim 51
Dislk 43 84.3
Normal 8 15.7
3. Olgiim 24
Dislk 22 91.7
Normal 2 8.3
4. Olgiim 13
Dusuk 13 100.0
Normal 0 0.0

*Normal: Erkek HDL = 40 mg/dL, Kadin HDL = 50 mg/dL.

Olglimlerde 92.34 + 34.64 ile 57.51 + 37.25 arasinda degisen ortalama
degerleri olan LDL kategorilerine bakildiginda normal grupta yer alan hastalarin
orani ilk dlgimde %62.5 ve son dlgumde %92.3’tur (Tablo 17).
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Tablo 17. LDL (mg/dL) Olgiimleri

LDL Olgiimleri n Ort £ SS Med (IQR) Min — Max

1. Olglim (0. Giin) 309 92.34+34.64 88.1(66.5—-114) 23-195
2. Olglim (7. Gun) 51 75.1 £ 35.28 69 (42 -101) 24 —158.8
3. Olglim (14. Giin) 24 57.51+37.25 41.5(34,7-74) 20 - 156

4. Olglim (21. Giin) 13 57.69 * 26.51 50.1 (46 — 65) 22 -121

LDL Sayi (n) Yuzde (%)

Siniflandirmalari

1. Olgiim 309
Normal 193 62.5
Yiksek 116 37.5
2. Olgiim 51
Normal 37 72.5
Yiksek 14 27.5
3. Olgiim 24
Normal 20 83.3
Yiksek 4 16.7
4. Olgiim 13
Normal 12 92.3
Yuksek 1 7.7

*Normal: LDL < 100 mg/dL.

Tablo 18de VLDL olgcum deg@erleri gorulmektedir. En dusuk ortalama
degerini (23.86 £ 14.85) 1. dlgimde alan VLDL en yiksek degerine (31.31 +
23.04) ise son dlgimde ulagsmistir. VLDL degerleri ylksek olan hastalarin oranlari
%22.3 ile %46.2 arasinda degismektedir.
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Tablo 18. VLDL (mg/dL) Olgiimleri

VLDL Olgiimleri n Ort £ SS Med (IQR) Min — Max
1. Olglim (0. Giin) 309 23.86 £ 14.85 20 (14.2-28) 5-109
2. Olgiim (7. Gn) 51 26.73+1229 23 (19-33) 7—58
3. Olglim (14. Gin) 24 2477 £ 11.64 23 (15.5-29.9) 9-53
4. Olglim (21. Giin) 13 31.31+23.04 25(18-35.2) 9-97.6
VLDL Sayi (n) Yiizde (%)
Siniflandirmalari
1. Olgiim 309

Normal 240 .7

Yiksek 69 22.3
2. Olgiim 51

Normal 34 66.7

Yiksek 17 33.3
3. Olgiim 24

Normal 18 75.0

Yiksek 6 25.0
4. Olgiim 13

Normal 7 53.8

YUksek 6 46.2

*Normal: VLDL < 30 mg/dL.

ik dlglimde en yiiksek ortalama degerine (143.14 + 45.79) ulastiktan sonra

diger Olcumlerde surekli dustigu gorulen total kolesterol degerlerine gore

hastalar G¢ gruba ayrilmistir. Buna goére 1. dlgimde total kolesteroll diugsik olan

hastalarin orani %33.7 iken, normal kolesterol duzeyine sahip olan hastalarin

orani %54.5'tur. 1. élgimde hastalarin %12’sinin total kolesteroll ise yuksek
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cikmigtir. Diger olgimlerde kolesteroll duslk olan hastalarin oranlari dizenli
sekilde artarken, total kolesterol duzeyi normal ve yuksek olan hastalarin oranlari

dusmastur (Tablo 19).

Tablo 19. Total Kolesterol (mg/dL) Olgiimleri

Total Kolesterol n Ort £ SS Med (IQR) Min — Max
Olgiimleri

1. Olglim (0. Giin) 309 143.14 +45.79 140 (111 — 169) 31-302
2. Olgim (7.Gun) 51 116.14 £ 46.59 118 (75 - 152) 24 — 236
3. Olglim (14. Gin) 24 89.25 + 55.01 68 (54 — 102.5) 37 - 226

4. Olglim (21.Gun) 13 82.92 +42.03 87 (55 -91) 22 - 182

Total Kolesterol Sayi (n) Yuzde (%)

Siniflandirmalari

1. Olgiim 309
Duasuk 104 33.7
Normal 168 54.4
Yuksek 37 12.0

2. Olgiim 51
Dasuk 26 51.0
Normal 23 45.1
Yuksek 2 3.9

3. Olgiim 24
Disuk 19 79.2
Normal 3 12.5
Yuksek 2 8.3

4. Olgiim 13
Dasuk 1 84.6
Normal 2 15.4
Yuksek 0 0.0

*Normal: Total Kolesterol 120 — 200 mg/dL.
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Lipid paneli degerleri mortalite durumuna goére ise anlamlh farkhliklar
goOstermistir (p < 0.05; Tablo 20). Hayatini kaybeden hastalarin TG ve VLDL
degerleri sag kalan hastalara gore daha yuksek iken; HDL, LDL ve total kolesterol

degerleri ise hayatini kaybeden hastalarda daha duguktur (Sekil 5).

Tablo 20. Mortalite Durumuna Gore Lipid Metabolizmasi Degerleri

Mortalite
Degiskenler (n=309) Sag Kalan Exitus (n = 35) pY
(n=274)

TG (mg/dL) 99 (68 -135) 117 (86 —175) 0.022

HDL (mg/dL) 39(32-47.9) 30(19.4-37) <0.001

LDL (mg/dL) 91 (68.7 — 115) 70 (50-95)  0.001

VLDL (mg/dL) 20 (14 - 27) 25(17.6-35) 0.009

Total Kolesterol (mg/dL) 141 (114 -171) 112 (79 - 150) <0.001

“Mann Whitney U test, Med (IQR)

Sekil 5. Mortalite Durumuna Gore Lipid Paneli Degerleri
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Sekil 5 devami
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Sekil 5 devami
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4.3. Hastalarin Yogun Bakimda Yatisi Siiresince Krom Olgiimleri

ilk 8lcimde ortalama degeri 8.93 + 5.18 olarak hesaplanan plazma krom

seviyesi diger olgumlerde artis gostermis ve son Olgimde ortalama 11.01 £ 4.03

seviyesine ylikselmistir (Sekil 6). Olgiim degerlerine gére plazma krom seviyesi

normal olan hastalarin orani ilk dlgimde %97.7 olarak 6l¢iimus, sonrasinda
sirasl ile %98, %95.8 ve %100 degerlerini almistir (Tablo 21).

Tablo 21. Plazma Krom Seviyesi (ug/L) Olgiimleri

Plazma Krom n Ort £ SS Med (IQR) Min — Max
§eviyesi
Olg¢limleri
1. Olgim (0. Gin) 309 8.93+5.18 9.52(4.03-13.06) 0.14 —25.56
2. Olgiim (7. Giin) 51 9.74+531 11.02(6.02-13.41) 0.16 —20.38
3. Olgim (14. Gin) 24  9.68 + 4.41 9.8(7.04-12.74) 0.12-16.85
4. Olglim (21. Gin) 13 11.01+4.03 11.9(8.42-13.5) 1.12-158
Plazma Krom Sayi (n) Yuzde (%)
Seviyesi
Siniflandirmalari
1. Olgiim 309

Dasuk 7 2.3

Normal 302 97.7
2. Olgiim 51

Duasuk 1 2.0

Normal 50 98.0
3. Olgiim 24

Dasuk 1 4.2

Normal 23 95.8
4. Olgiim 13

Disuk 0 0.0

Normal 13 100.0

*Normal: Plazma Krom 0,7 — 28,0 ug/L.

45



Sekil 6. Plazma Krom Seviyesi (ug/L) Olgiimleri

12
din04

10 9,74 9:68
8,98

Krom Seviyesi (pg/L) 1. Krom Seviyesi (ng/L) 2.  Krom Seviyesi (ng/L) 3. Krom Seviyesi (ng/L) 4.
Olg¢iim Olg¢iim Olgiim Olg¢iim

Cinsiyete gobre hastalarin plazma krom seviyeleri istatistiki agidan
benzerlik gdstermis (p = 0.982), ancak mortalite durumunda anlamli farklilik tespit
edilmigtir (p = 0.002). Hayatini kaybeden hastalarin orani erkeklerde (%17.6),
kadinlara (%6) gore daha yuksek bulunmustur (Tablo 22).

Tablo 22. Cinsiyete Gore Plazma Krom Seviyesi ve Mortalite Orani

Cinsiyet

Degiskenler (n=309) Kadin (n = 167) Erkek (n = 142) p

Plazma Krom Seviyesi  9.69 (3.74 — 13.04) 9,37 (4.41 —13.09) 0.982"

(ug/L)
Mortalite 0.002*
Sag Kalanlar 157 (94) 117 (82.4)
Exitus 10 (6) 25 (17.6)

“Mann Whitney U test, Med (IQR)

*Pearson Ki — Kare Testi, Yates Duzeltmesi, n(%)
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Tablo 23’te plazma krom seviyesi ile demografik parametreler arasindaki
korelasyon analizlerinin sonuglari sunulmustur. Analiz sonuglarina gore, plazma
krom seviyeleri ile hastalarin yas, boy, kilo ve vicut kitle indeksi degerleri

arasinda anlamli bir iliski géralmemistir (p > 0.05).

Tablo 23. Krom Seviyesi ile Hasta Demografikleri Arasindaki iliski

Krom Seviyesi (ug/L)

Yas (Y1) r -0.008
p 0.893

Boy (cm) r 0.022
p 0.694

Kilo (kg) r 0.081
p 0.158

VKi (kg/m?) r 0.065
p 0.255

SSpearman Rho Korelasyon Analizi

*r=0.00 “iligki yok”, r = 0.01 — 0.29 “diigiik diizeyde iliski”, r = 0.30 — 0.70 “orta
dizeyde iligki”, r = 0.71 — 0.99 “yiksek diizeyde iliski” ve r = 1.00 “mikemmel
iliski’”.

Plazma krom seviyesi ile ortalama kan glukozu ve HbA1c degerleri

arasinda da anlaml bir iligki saptanmamistir (Tablo 24).
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Tablo 24. Plazma Krom Seviyesi ile Glukoz Metabolizmasi Degerleri
Arasindaki iligki

Krom Seviyesi (ug/L)

Ortalama Kan Glukozu (mg/dL) r 0.092
P 0.106

HbA1c (%) r 0.074

P 0.193

SSpearman Rho Korelasyon Analizi

Plazma krom seviyesinin ve mortalite oranin herhangi bir anlamh farklilik
gOstermedigi bir diger parametre de komorbidite varhgi olmustur (p > 0.05; Tablo
25). Komorbiditesi olmayan hastalarin plazma krom seviyesi daha yuksektir.
Hayatini kaybeden hastalarda ise komorbidite gorilme sikhdi daha fazladir.

Ancak bu farkliliklar istatistiksel agidan anlamli olarak izlenmemistir.

Tablo 25. Komorbidite Varligina Gore Krom Seviyesi ve Mortalite Orani

Komorbidite

Degiskenler (n=309) Yok (n = 29) Var (n = 280) p

Krom Seviyesi (ug/L)  11.39 (5.59 — 14.66)  9.43 (3.82 — 12.93) 0.282"

Mortalite 0.553*
Sag Kalanlar 27 (93.1) 247 (88.2)
Exitus 2 (6.9) 33 (11.8)

PMann Whitney U test, Med (IQR)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Exact Test, n(%)
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Hastalarin plazma krom seviyeleri ile lipid paneli degerleri arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iligki izlenmemistir (Tablo 26).

Tablo 26. Plazma Krom Seviyesi ile Lipid Paneli Degerleri Arasindaki iligki

Krom Seviyesi (ng/L)

TG (mg/dL) r 0.109

P 0.056

HDL (mg/dL) r 0.059

p 0.300

LDL (mg/dL) r 0.090

p 0.113

VLDL (mg/dL) r 0.102

p 0.073

Total Kolesterol (mg/dL) r 0.088
p 0.123

SSpearman Rho Korelasyon Analizi

Yogun bakima yatis nedenine gore ise hastalarin plazma krom seviyeleri
arasinda anlamli farklihklar tespit edilmistir (p = 0.031; Tablo 27). Anlamli
farkhligin hangi yatis nedenleri arasinda oldugunu anlayabilmek amaciyla Post —
Hoc Bonferroni dizeltmesi uygulanmistir. Yapilan bu ileri analiz sonrasinda, yatis
nedenleri arasindaki plazma krom dizeyleri arasinda gorilen anlamli farklilik

kaybolmustur.
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Tablo 27. Yogun Bakima Yatigs Nedenlerine Gore Krom Seviyesi

Degiskenler (n = 309) n Plazma Krom Seviyesi (ng/L)

Yogun Bakima Yatig Nedeni

Post — Operatif 216 8.44 (3.45-12.73)
Solunum Sikintisi 45 10.55 (4.03 — 13.48)
Sepsis 31 1.1 (7.72 - 13.16)
Nérolojik Hastalik 10 13.67 (10.64 — 16.15)
Travma 5 13.94 (6.27 — 15.94)
ilag intoksikasyonu 2 12.93 (5.88 — 19.98)
pX 0.031

kKruskal-Wallis H Test, Post-Hoc Bonferroni Diizeltmesi, Med(IQR)

Yogun bakimda yatis sonrasi durum kategorilerine gore plazma krom
seviyesi degerlerinde istatistiksel agcidan anlamli farklilik izlenmemistir (p > 0.05;
Tablo 28).

Tablo 28. Yogun Bakimda Yatis Sonrasi Duruma Goére Plazma Krom

Seviyesi

Yogun Bakimda Yatis Sonrasi Durum

Degiskenler Servise Devir Taburcu (n=43) Exitus (n=35)  pk
(n = 309) (n = 231)

Krom 9.12 (3.56 — 10.55 (4.72 - 9.25(4.34-12.4) 0.495
Seviyesi 13.09) 13.37)
(ug/L)

kKruskal-Wallis H Test, Med (IQR)

Beslenme durumlarina gore hastalarin plazma krom seviyeleri istatistiksel
olarak benzerdir (p = 0.584). Ancak, mortalite oranlari beslenme durumlarina

go6re anlaml farkhliklar géstermistir. Post — Hoc Bonferroni dizeltmesine gore,
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enteral beslenen hastalarda gorulen 6lim orani, diger iki beslenme tlrlerinde

g6rilen 6lUm oranlarindan anlamli sekilde dusik ¢ikmistir (Tablo 29).

Tablo 29. Beslenme Durumuna Gore Plazma Krom Seviyesi ve Mortalite

Orani
Beslenme Durumu
Degiskenler Enteral Parental Enteral ve Parental p
(n=309) (n=265) (n=2) (n=42)

Krom Seviyesi 9.62 (4.13- 11.53(9.32 9.18(3.82-11.95)  0.584k

(ug/L) 13.16) —13.74)
Mortalite <0.001*
Sag Kalanlar 261 (98.5)° 0 (0)° 13 (31.0)
Exitus 4 (1.5) 2 (100)° 29 (69)°

kKruskal-Wallis H Test, Med(/IQR)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’'s Freeman Halton Exact Test, Post Hoc

Bonferroni Duzeltmesi, n(%).

Her bir Gst simge harfi (3:°) 0.05 anlamlilik diizeyinde birbirinden énemli 6lgiide

farklilik gostermeyen alt gruplari ifade etmektedir.

Plazma krom seviyesi ile SOFA ve APACHE - Il skorlar arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir iligki izlenmemistir (p > 0.05; Tablo 30).

Tablo 30. Krom Seviyesi SOFA ve APACHE - Il Skorlari Arasindaki iligki

Krom Seviyesi (ng/L)

SOFA Skoru r 0.072

P 0.208

APACHE Il Skoru r -0.095
P 0.097

SSpearman Rho Korelasyon Analizi
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Plazma krom dlzeyinin dort 6lcimde aldigi degerlerde anlamh bir
degisiklik olup olmadigini anlamak amaciyla yapilan Friedman testi sonugclari
Tablo 31’de gorulmektedir. Analiz sonuglari, Olgimler arasindaki degisimin

anlaml olmadigini géstermistir (p = 0.059).

Tablo 31. Krom Diizeyinin Seyri

Olgiim Zamanlari

Degiskenler 1. Olgiim 2.0lgim 3. Olgiim 4. Olgiim pf
(n=309) (0.Giin)  (7.Giin)  (14.Gin)  (21. Giin)

Krom Seviyesi 9.52 (4.03 11.02 (.02 9.8 (7.04— 11.9 (842 0.059
(ug/L) —13.06) —13.41) 12.74) —13.5)

Friedman Testi, Med(IQR)

Mortalite durumuna goére dort 6lcimde elde edilen plazma krom seviyeleri
Sekil 7°de gorulmektedir. S6z konusu dort dlgimde elde edilen plazma krom
seviyesi degerlerinin mortalite durumuna goére anlamli bir farklihk gdsterip
gOstermedigine iligkin yapilan analiz sonuglari ise Tablo 32’dedir. Analize gore, 2.
Olcim plazma krom seviyesi (7. gun), hayatini kaybeden hastalarda anlamli

olarak daha dusuk izlenmistir.

Sekil 7. Mortalite Durumuna Gére Krom Olgiimleri
1
12
1
| ﬂ
0
Krom Seviyesi (ng/L) Krom Seviyesi (ng/L) Krom Seviyesi (pg/L) Krom Seviyesi (pg/L)
1. Ol¢iim 2. Ol¢iim 3. Ol¢iim 4. Ol¢ciim

[ee)

(o)}

N

N

m Sag = Exitus
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Tablo 32. Mortalite Durumuna Gore Krom Olgiimleri

Mortalite
Degiskenler (n = 309) ni/n2 Sag Exitus (n = p*
35)
1. Olgiim Plazma Krom 274/35 9.61(3.74 - 9.25(4.34 - 0.872
Seviyesi (ug/L) (0. Gun) 13.16) 12.4)
2. Olgim Plazma Krom 27124  12.47 (7.6 — 9.09 (5.46- 0.017
Seviyesi (ug/L) (7. Gun) 14.74) 12.28)

3. Olglim Plazma Krom  7/17  9.99(8.19—-  9.61(6.45— 0.710
Seviyesi (ug/L) (14. Giin) 14.61) 12.72)

4. Olgiim Plazma Krom  2/11  6.03(1.12— 12.58 (8.42— 0.154
Seviyesi (ug/L) (21. Giin) 10.93) 14.6)

“Mann Whitney U test, Med (IQR)

Plazma krom seviyesi ve mortalite orani Varyasyon Katsayisi (CV) yuksek
olan hastalarda daha ylksek deger ve oran almistir. Ancak bu farkllik istatistiksel

acgidan anlamh bulunmamistir (p > 0.05; Tablo 33).

Tablo 33. Varyasyon Katsayisina Gore Plazma Krom Seviyesi ve Mortalite
Orani

Varyasyon Katsayisi

Degiskenler (n = 309) Normal (n = 269) Yuksek (n = 40) p

Krom Seviyesi (ug/L)  9.07 (3.82-12.92) 11,5 (7.83 —14.05) 0.046"

Mortalite 0.103*
Sag Kalanlar 242 (90) 32 (80)

Exitus 27 (10) 8 (20)

“Mann Whitney U test, Med(IQR)

*Pearson Ki-Kare Testi, Fisher’s Exact Test, n(%)
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Plazma krom seviyesi ile hastalarin hastanede toplam yatis sureleri ve
yogun bakimda yattiklari streler arasinda anlamli bir iliski s6z konusu degildir (p
> 0,05; Tablo 34).

Tablo 34. Plazma Krom Seviyesi ile Hastane Yatis Siiresi ve Yogun Bakim

Yatis Siiresi Arasindaki iligki

Krom Seviyesi (ug/L)

Hastanede Toplam Yatis Siiresi r - 0.005
P 0.924

Yogun Bakim Yatig Siiresi r 0.061

p 0.286

SSpearman Rho Korelasyon Analizi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada yogun bakimda izlenen hastalarda krom elementinin glukoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi, morbidite ve mortalite oranlari Gzerine olan
etkileri degerlendirildi. Yapilan degerlendirmeler sonucunda yogun bakim
Unitemizde 7. gunde Olgllen (2. dlgim) plazma krom duzeylerinin, hayatini
kaybeden hastalarda daha dusuk oldugu gozlenmesine ragmen; ¢alismamizda,
plazma krom duzeylerinin yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarda glukoz

ve lipid metabolizmasi Uzerinde dogrudan bir etkisi gosterilememistir.

Krom elementinin karbonhidrat ve lipid metabolizmasi Uzerine olan etkileri
literatrde birgok gcalismada ele alinmistir. Ngala ve ark.’lar [7] tarafindan tip 2
diyabet tanili hastalarda yapilan bir calismada; krom eksikliginin kan sekerinde,
total kolesterolde ve ftrigliseridde yukselmeye; HDL ve insulin duyarlihginda
azalmaya yol ac¢tigi; bundan dolayi da kardiyovaskuler hastaliklar ve tip 2 diyabet
gibi bazi durumlar ile iligkili olabilecedi 6ne surilmustur. Krom elementinin bu
potansiyel etkileri temel alinarak hastalara krom destekleri veriimesi Uzerine
yapilan g¢alismalar da literatiirde mevcuttur. Sharma ve ark.’lari [66] tarafindan
yapilan bir gcaligmada tip 2 diyabet tanili hastalara kromdan zengin bira mayasi
takviyesi verilmis ve aclik kan sekeri, trigliserid, total kolesterol ve LDL
seviyelerinde dusus ile birlikte HbA1c degerlerinde de gelisme izlenmistir. Aksine,
literatirde krom takviyesinin tip 2 diyabet tanili hastalarda karbonhidrat ve lipid
metabolizmasi Uzerine onemli bir etkisinin olmadigina dair c¢alismalar da
mevcuttur [41, 67]. Bu farkli sonuglarin nedeni, verilen krom takviyelerinin
dozlarinin, boyutlarinin, sdrelerinin, formlarinin farkli olmasi ile birlikte etnik ve

genetik farkhliklar gibi bircok faktérden etkilenmesi olabilir.

Mevcut literatirde, galismalarin ¢ogunun tip 2 diyabet tanili hastalar
uzerinde gercgeklestirildigi dikkat cekmektedir. Yogun bakimda yatan kritik
hastalarda hem kisa hem de uzun donemde potansiyel olarak dnemli sorunlara
yol agabilecek anormal karbonhidrat ve lipid metabolizmasi ile iligkili olarak, yine
bu kritik hasta populasyonu Uzerinde krom elementinin potansiyel etkilerine
yonelik spesifik olarak yapilmig ¢alismalar kisitlidir. Via ve ark.’lari [58] tarafindan
yapilan bir olgu sunumunda, bir kardiyotorasik yogun bakim hastasinda krom

inflzyonu sonrasi siddetli insulin direncinin kirildid1 bildirilmigtir. Surani ve ark.’lari
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[59] tarafindan yapilan bir baska olgu sunumunda, yodun bakimda septik sok
nedeniyle takip edilen bir hastada intravendz krom destegi sonrasinda yine
siddetli insulin direncinde kirilma gozlendigi bildiriimigtir. Bu ¢alismalar, yogun
bakimda yatan kritik hastalarda sik gozlenen sorunlardan olan hiperglisemi ve
onunla yakin bir iligkiye sahip dislipideminin yonetiminde mevcut tedavilere ek
olarak farkli bir bakis acisi ile birlikte gtincel ve ileri arastirmalarin gerekliligini

desteklemektedir.

Calismamizda hastalarin yas ortalamasinin yiksek olmasi (63.72 *
16.92), literatlrdeki diger calismalar ile benzer olarak, yogun bakimda yatan
hastalarin genel olarak yasli populasyondan olustugunu goéstermektedir [68, 69].
Bununla birlikte, calismamizda plazma krom seviyesinin yas ile arttigini
gozlemledik ancak bu durum istatistiksel olarak anlaml degildi. Literaturde bu
konuda celiskili calismalar mevcuttur. Abraham ve ark.’lari [70] tarafindan yapilan
bir calismada, bizim calismamiz ile uyumlu olarak, yas ile serum krom
seviyelerinin yukseldigi belirtiimistir ancak bu c¢alismada da istatistiksel olarak
anlamli bir iliski kurulamamistir. Aksine, Davies ve ark.’lari [71] tarafindan yapilan
bir calismada, yas ile serum krom seviyelerinde bir azalma izlendigi
raporlanmigtir. Offenbacher [72] tarafindan yapilan bir galismada ise, yashlar ile
gen¢ erigkinler arasinda plazma krom seviyeleri acgisindan bir farklilik
bulunmamasina ragmen yaslilarda daha yuksek bir idrar krom atilimi oldugui ileri
surtlmastur. Literatirdeki bu farkhliklarin sebebi olarak hastalar arasindaki
beslenme farkhliklari ve mevcut komorbiditeleri gibi farkli faktorlerin etkili

olabilecegi dusunulmelidir.

Calismamizdaki hastalarda kadin cinsiyet orani (%54) erkek cinsiyet
oranindan (%46) daha fazla izlenmistir. Bu bulgu, literaturdeki bazi galismalar ile
celismektedir [73, 74]. Plazma krom duzeyleri karsilastirildiginda galismamizda
erkeklerde, kadinlara kiyasla, daha dusuk degerler elde edilmigtir ancak bu
durum istatistiksel olarak anlamli sonuglanmamigtir. Bu bulgu, literaturdeki bazi
calismalar ile uyumludur [71, 72]. Vlcut kitle indeksine gore hastalarin %39,5’i
fazla kilolu ve %25,2’si obez olarak degerlendirilmistir. Bu durum, yogun bakimda
takip edilen hastalarda obezite ve iligkili potansiyel sorunlarin dnemini géz 6nune
getirmektedir. Ote yandan, Ayalon ve ark.'larl [75] tarafindan yapilan bir baska

calismada, yogun bakimda yatan kritik hastalarda dusuk kilolu olanlarin daha
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yuksek bir kisa — dénem mortalite oranina sahip oldugu bildirilmistir. Bizim
calismamizda da hastalarin yas, boy, kilo ve vucut kitle indeksleri ile mortalite
arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir; ancak mortalite, erkeklerde kadinlara
kiyasla anlaml olarak daha yuksek bulunmustur. Literaturde, erkekler ve kadinlar
arasinda mortalite acisindan celiskili ¢calismalar mevcuttur. Dodek ve ark.’lari
[76], yogun bakimda mortalitenin kadinlarda, ozellikle 50 yasin Uzerinde
olanlarda, daha yuUksek oldugunu One surmus iken bazi calismalar da
mortalitenin cinsiyetler arasinda farkhlik gostermedigi sonucuna varmigtir [77-
79].

Calismamizda yodun bakima en sik yatis nedeni post — operatif izlem
olarak saptanmistir (%69.9). Bu nedeni sirasi ile solunum sikintisi (%14.6) ve
sepsis (%10) izlemektedir. Solunum sikintisi ve sepsis nedenleri ile yogun
bakima yatan hastalarda mortalite orani, post — operatif nedenler ile yatanlara
kiyasla anlamli olarak ylksek saptanmistir. Ek olarak, post — operatif izlem
nedeni ile yogun bakima yatan hastalarda plazma krom dizeyi, diger yatig
nedenlerine kiyasla daha dusuk izlendi ama bu durum istatistiksel agidan anlamli
degildi. Bunun nedeni olarak post — operatif izlem amaciyla yogun bakima kabul
edilen hastalarin, parenteral beslenme ihtiyaci olan kritik hastalarin aksine, daha
¢ok enteral (oral veya beslenme tlpu) yol ile beslenmesi olarak dusinmekteyiz.
Calismamizda parenteral beslenen hastalarda plazma krom seviyesi, enteral
olarak beslenen hastalara kiyasla daha yluksek izlendi ancak bu durum
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu durum literatlrdeki bazi ¢alismalar ile
benzerlik gostermektedir [80, 81]. Total parenteral nutrisyon (TPN)
solusyonlarinin igerdigi krom elementi miktarinin bu duruma katkida bulundugu
ilk bakigta dusunulebilir. Takip edilen hastalarin %85.8’i enteral yol ile
beslenmistir. Enteral ve parenteral yolun birlikte kullanildigi hastalarin orani
%13.6 iken sadece parenteral yol ile beslenen hastalarin orani %0.6’dir. Dinya
capinda yogun bakimlarda en ¢ok tercih edilen yol enteral beslenmedir. Enteral
beslenmenin parenteral beslenmeye gore avantajlari arasinda guvenlik, etkililik,
enfeksiyon riskinin azalmasi, maliyetin azalmasi, bagirsak atrofisinin énlenmesi
ve bagirsagin bariyer fonksiyonunun korunmasi yer almaktadir [82].
Calismamizda enteral yol ile beslenen hastalardaki mortalite orani, diger iki

beslenme turinde gorulenden anlamli derecede dusuk ¢ikmistir. Analizimiz ile
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benzer olarak, enteral yol ile beslenen hastalarda diisik mortalite izlendigine dair
calismalar mevcuttur [83, 84]. Yogun bakim takibi sonrasi hastalarin %74,8’i
servise devredilirken, %13,9u direkt taburcu olmus, %11,3’'G de hayatini
kaybetmistir. Dunya genelinde yogun bakim unitelerindeki mortalite orani %9 —
%61 arasinda degismektedir [85]. Calismamizda yogun bakim mortalite oranimiz

da bu aralik icerisinde izlenmistir.

Calismaya dahil olan hastalarin %90,6’'sinda en az bir komorbidite
birlikteligi izlenmistir. En sik gorulen komorbidite turt kardiyovaskuler hastaliklar
olmustur (%72,1). Bunu sirasiyla diyabet (%31,8), malignite (%28,2), norolojik
hastaliklar (%27,1) ve respiratuar hastaliklar (%24,6) izlemistir. Yogun bakima
kabul edilen hastalarin komorbidite turlerinin siklik siralamasi g¢alismalar
arasinda farklihk gostermek ile birlikte, komorbidite varliginin yodun bakim
mortalitesini artirdigi caligmalarda raporlanmistir [86-88]. Bizim ¢alismamizda da
komorbidite birlikteligi olan hastalarda mortalite orani daha ylksek izlenmis olup

bu durum istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir.

Calismamizdaki hastalarin ortalama SOFA skoru 0.91 + 1.77 ve ortalama
APACHE - Il skoru 9,33 £ 5,65 olarak hesaplanmistir. Bircok ¢calismada SOFA ve
APACHE — Il skorlarinin mortalite agisindan prediktif degerlerine deginilmigstir [89-
92]. Bizim galismamizda da mevcut literatir ile uyumlu olarak SOFA ve APACHE
— Il skorlarindaki artig, artmis mortalite ile anlamli olarak iligkilendirilmistir. Plazma
krom seviyesi ile SOFA ve APACHE - Il skorlari arasinda anlamli bir iligki
kurulamamasina ragmen 7. gunde Olgulen (2. 6lgim) krom seviyesi duslk olan
hastalarda, mortalite ile birlikte, SOFA ve APACHE - |l skorlari da anlamli olarak
daha yuksek izlenmistir. Calismamiz ile benzer olarak, Riyaagarwal ve ark.’lari
[93] tarafindan, yogun bakimda yatan kritik hastalardan 1., 7. ve 14. gunlerde
alinan orneklerde plazma krom seviyesi tespiti yapiimigtir. Calismada, 7. glinde
alinan krom seviyesi, hayatini kaybeden hastalarda anlamli olarak dusuk
bulunmus ve mortalite ile iligkilendirilmistir. Bu durum ile iligkili olarak, yogun
bakimda yatan kritik hastalarda kromun da dahil oldugu eser element

replasmaninin énemi de bazi ¢alismalarda vurgulanmistir [93, 94].

Yogun bakima kabul sonrasi ilk hafta icerisinde ortalama kan glukozu

degerlerine (1. dlgiim) gore %3.9 olan hiperglisemi kategorisindeki hasta orani
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ikinci hafta (2. 8lgim) %2’ye diismustiir. Uglincii ve dérdiinci haftalarda yapilan
Olcimler (3. ve 4. dlgimler) sonucu hesaplanan ortalama kan glukozu degerlerine
gore hiperglisemi kategorisinde hasta bulunmamaktadir. Bu durumun yogun
bakimda gergeklestirdigimiz hiperglisemi yonetimi sonucu ortaya c¢iktigi
dusunulmektedir. Ayni zamanda, kabulde bakilan HbA1c degerlerine gore
hastalarin  %41,4’'G prediyabet ve %19,1i ise diyabet kategorisinde
degerlendirilmigtir. Hayatini kaybeden hastalarda ortalama kan glukozu ve
HbA1c degerleri sag kalan hastalara kiyasla daha yuksek izlense de, bu farklar
istatistiksel agcidan anlaml olarak izlenmemistir. Calismamiz ile benzer olarak,
hiperglisemi ve artmis HbA1c degerlerinin yogun bakim mortalite oranlarini
artirdigina dair galismalar mevcuttur [2, 95-98]. Ek olarak ¢alismamizda, diyabet
tanisi olan ve olmayan hastalarda glukoz seviyesi ile plazma krom seviyesi
arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. Literatlirde diyabet tanisi olan hastalarda
plazma krom seviyesinin duguk bulunduguna dair yayinlar mevcut olmakla
birlikte; calismamizda oldugu gibi, anlamli bir iliski olmadigini raporlayan yayinlar
da mevcuttur [7, 41, 99-102].

Calismamizdaki hastalarda glisemik varyabilitenin bir gdstergesi olan
varyasyon katsayisi (CV) da hesaplanmistir (ortalama 22.01 + 12.24). Hastalarin
%87.1’i normal varyasyon katsayisina sahip iken %12.9’'unun ylksek varyasyon
katsayisina sahip oldugu gozlenmigtir. Literaturde yogun bakimda takip edilen
hastalarda yuksek glisemik varyabilitenin artmis mortalite ile olan iliskisine dair
birgok ¢alisma mevcuttur [103-107]. Bizim galismamizda da mortalite, varyasyon
katsayisi yuksek olan hastalarda daha ylUksek bir oranda gozlenmis iken bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ek olarak plazma krom seviyesi,
varyasyon katsayisi yuksek olan hastalarda daha yuksek izlendi ancak bu durum
da istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. Glisemik varyabilite, hiperglisemiden
ziyade, artmis hipoglisemi riski ile iligkilendiriimektedir [108]. Li ve ark.’lar1 [109]
tarafindan yapilan bir galigmada da, krom toksisitesinin hipoglisemik bir etkide
bulunabilecegi ileri suralmuastir. Gelecekteki c¢aligmalar, artmis glisemik
varyabilite ve plazma krom dizeyinin hipoglisemi ile iligkisini daha kapsamli bir

sekilde ele alabilir.

Calismamizda hastalarin lipid profillerinde dalgalanmalar gézlenmis olup

mortalite agisindan anlamh farkhliklar izlenmistir. Ortalama trigliserid ve VLDL
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sonuglari en dusitk 1., en yuksek 4. dlgimlerde izlenmis iken; tersine, ortalama
HDL, LDL ve total kolesterol seviyeleri en yuksek 1., en dusuk 4. dlgumlerde
izlenmistir. 1. dlgimde %73,8 olan dusuk HDL degerine sahip hasta orani giderek
artmig ve 4. dlgumde %100’e ulagmistir. Li ve ark.’lari [37] tarafindan yapilan bir
calismada kritik hastalarda gozlenen dusuk LDL, HDL ve total kolesterol
seviyeleri, tim nedenlere bagli mortalitede bir yukselis ile iligskilendirilmigtir. Yine
bazi calismalarda, yogun bakimda yatan hastalarda hipokolesteroleminin daha
yuksek mortalite ile iligkili oldugu saptanmistir [4-6]. Bizim calismamizda da
hayatini kaybeden hastalarda trigliserid ve VLDL degerleri sag kalan hastalara
gore anlamli olarak daha yuksek izlenmis iken; HDL, LDL ve total kolesterol
degerleri anlamh olarak daha dusuk izlenmistir. Trigliserid, total kolesterol, HDL,
LDL ve VLDL seviyeleri ile plazma krom seviyesi arasindaki iliskiye bakildiginda
calismamizda istatistiksel acgidan anlamlhi  bir sonu¢ saptanmamistir.
Bulgularimizin aksine, literatirde dusuk plazma krom seviyesi ile dislipidemi
arasinda bir iligki oldugunu 6ne suren galismalar mevcuttur [7, 65, 110]. Bununla
birlikte, calismamiz ile benzer olarak, lipid parametreleri ile krom arasinda iligki
olmadidini savunan c¢alismalar da mevcuttur [67, 111]. Calismalar arasinda
g6rilen bu farkhligin, hastalarin beslenmeleri ve merkezlerdeki hiperglisemi ve
dislipidemi yonetimlerinin farkliliklar gibi bircok faktérden kaynakl olabilecegi

dusunulebilir.

Guncel literatirde sicanlar Uzerinde yapilan deneysel calismalar da
mevcuttur. Majewski ve ark.’lari [112] tarafindan yapilan bir galismada si¢anlara
krom pikolinat ve krom nanopartikulleri takviyesi verilmesinin, bir pro — oksidan
gorevi gorerek serbest radikal olusumu aracilii ile oksidatif strese neden oldugu
g6zlenmigtir. Pala ve ark.’lan [113] tarafindan yapilan bir baska calismada ise
krom pikolinat takviyesi verilmesini takiben sigcanlarin karaciger ve kaslarinda
kayda deger dizeyde artmis GLUT — 2 ve GLUT — 4 ekspresyonlari gdozlenmistir.
Sahin ve ark.’lan [114] tarafindan yapilan bir galismada da diyabetik siganlara
verilen krom pikolinat takviyesinin; peroksizom proliferator aktive edici reseptor
gama (PPAR — gamma), insulin reseptoru substrat — 1 (IRS — 1) ve nukleer faktor
kappa B (NF — kB) modulasyonu araciligiyla, anti — diyabetik aktivite gosterdigi

One surudlmagtar.
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Calismamizin en énemli kisithhgr yogun bakima yatis nedeni olarak post
— operatif hastalarin sayisinin goérece olarak ¢ok olmasidir. Calismadaki
hastalarin meslek gruplarinin ve dolayisi ile krom maruziyet durumlarinin
sorgulanmamasi, ortopedik veya kardiyak protezi olan hastalarin ayriminin
yapilmamasi, hastalarin beslenme durumlarini degerlendirmek igin prealbimin
degerlerine bakilmamasi, krom elementinin oksidatif stres ve inflamatuar yanit
uzerindeki etkilerini degerlendirmek amaciyla C - reaktif protein (CRP)
dizeylerine bakilmamasi ile birlikte diguk krom seviyesi saptanan hastalara
replasman verilmeyerek potansiyel etkilerinin incelenmemesi de Kkisitlayici

faktorler arasinda sayilabilir.

Sonug olarak; krom eksikliginin, hiperglisemi ve dislipidemi ile birlikte artan
mortalite ve uzamig hastane yatisi ile iligkili oldugu verilerine dayanarak bu
calisma, yogun bakimda krom duzeylerine gore morbidite ve mortalite oranlarini
azaltma konusunda mevcut literattire yeni bir bakis acgisi sunmayi amaclamigtir.
Yogun bakim Unitesinde 7. gunde olgulen (2. dlgum) plazma krom dizeylerinin
mortalite ile anlaml bir iligkisi oldugu gosterilmesine ragmen c¢alismamiz, yogun
bakim hastalarinda krom duzeylerinin glukoz ve lipid metabolizmasi Uzerinde

dogrudan bir etkisini tespit edememistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu galismada yogun bakimda gesitli nedenler ile takip edilen kritik hasta
populasyonunda plazma krom seviyesinin glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi, morbidite ve mortalite oranlari Uzerine olan etkileri
degerlendirilmistir. Elde edilen veriler sonucunda plazma krom seviyesinin glukoz
ve lipid metabolizmalari Uzerine olan etkileri agisindan istatistiksel olarak anlamli
bir iliski tespit edilememistir. Bununla birlikte, yogun bakim yatisinin 7. guninde
Olcllen (2. dlgim) plazma krom duzeyi ile mortalite arasinda anlamh bir iligki

saptanmistir.

Ek olarak; erkek cinsiyetin, post — operatif izlem nedenine kiyasla solunum
sikintisi ve sepsis nedeni ile kabul edilen hastalarin, SOFA ve APACHE - I
skorlarindaki artigin, yuksek trigliserid ve VLDL duzeylerinin; dusuk HDL, LDL ve
total kolesterol duzeylerinin anlamli olarak mortaliteyi artirdigi tespit edilmistir.
Enteral yol ile beslenen hastalardaki mortalite oraninin daha dusuk oldugu da

analizler sonucunda 6ne ¢ikmistir.

Yogun bakimda yatan kritik hastalarda komplikasyonlarin geciktiriimesinde
krom seviyesinin rolu daha fazla arastirilmalidir. Calismalar arasindaki gorus
farkhliklarinin azaltiimasi ve ayni zamanda yodun bakim hastalarinda bu
konunun krom takviyesi gerekip — gerekmedigi seviyesinde de tartisiimasi

gerekir.

Eksikligin hangi krom elementinde (Cr Il / Cr IV vb.) daha fazla meydana
geldigi, literature bakildiginda, ayrintih olarak incelenmemigtir. Bunun
saptanmasi ve eksikliginin giderilmesi ile hangi komplikasyonlarin dnlenebildigi,

Ozellikle yogun bakim hastalarinda arastiriimalidir.
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