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GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus, hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminoasidemi ile
karakterize sistemik bir hastaliktir. Hastalik insiilin salinim yoklugu, azlig1 veya
instilin etkisinin azalmasi ya da insiilin reseptorlerinin cevapsizligi sonucu meydana
gelirken, m krosirkiilasyonda yetersizlik, noropatik bozukluklar ve ateroskleroza
neden olur.(l)

Yogun bakim hastalarinda diyabet hastali§1 olmasa da hiperglisemi ve Insiilin
rezistansi sik ortaya cikan bir durumdur. Akut hastalik tablosundaki hastalarda
insiilin direnci ve eksikligi kadar, kontrregulatuar ve stres yanit kombinasyonu
sonucunda hiperglisemi siklikla ortaya ¢ikar ve farkli hasta topluluklarinda yiiksek
mortalite ve morbiditeyle birliktedir. Son yillarda yogun bakim {initelerinde yapilan
cok merkezli caligmalarda mortalitenin 6nemli belirleyicilerinden birinin de kan
glukoz diizeyi oldugu ve yogun bakim {initelerinde kan glukoz diizeylerinin yiiksek
oldugu hasta grubunda mollalitede 6nemli artislar oldugu bildirilmistir. Strese bagl
hiperglisemi ve insiilin direnci, sepsisli hastalarin biiyiik boliimiinde goriilmektedir.
Bu metabolik degisikliklerin gelismesinden bir¢ok mekanizma sorumlu
tutulmaktadir. Ancak asil rolii, proinflamatuar sitokinlerin ve kontrregiilator
hormonlarin asir1 saliniminin oynadigi sanilmaktadir. Hiperglisemi proinflamatuar,
insiilin ise antienflamatuar Ozelliklere sahiptir. Ayrica kan glukoz diizeyindeki
artislarin gastrointestinal sistemde hareketin azalmasina neden oldugu bildirilmis ve
bu yolla translokasyonun arttig1 gézlenmistir.

Yogun bakima alinan hastalarin tiim diinyadaki mortalitesi %20' dir ve
oliimlerin nedeni genellikle sepsis ve ¢oklu organ yetmezligidir. Yapilan ¢caligsmalar,
hiicresel enerji metabolizmasinin bozularak organ yetmezligine neden oldugunu
desteklemektedir ve oksijen dagitimindan ¢ok, tiiketimindeki bozukluga yani
sitopatik hipoksiye dikkat cekmektedir.

Calismamizda yogun bakimda tedavi goren hastalarda ii¢ ayri insiilin
protokolii ile siki kan glukozu kontrolii yapilarak, yogun insiilin tedavisinin
mortalite ve morbiditeye etkisinin arastirilmasi planlandi. Uygulanan protokoller
arasinda kan glukoz kontrolii, yogun insiilin tedavisinin kan lipit profillerine etkileri,
ventilator iligkili pndmoni gelisimi, bir enflamasyon parametresi olan CRP (C
reaktif protein)'nin, doku oksijenasyonunun bir gostergesi olan kan laktat
seviyesinin karsilastirilmasi amaglandi.



GENEL BIiLGILER

INSULIN BIYOKIMYASAL YAPISI VE SENTEZi

Insiilin, pankreastaki Langerhans adaciklarmin beta-hiicreleri tarafindan
iiretilen polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Molekiilii
iki aminoasit zincirinden olusmaktadir. Zincirler birbirlerine iki disiilfiir kopriisiiyle

ile baglanmistir. Bu hiicreler pankreas kiitlesinin yaklasik %1 'ini olustururlar(61).

Insiilin, dokular tarafindan yakitlarn kullanimim diizenleyen en 6nemli
hormonlardan biridir. Bunlarin disinda membran enzimlerini aktive ve inaktive
edebilir. Bir¢ok protein ve InRNA'nin sentez veya yikim hizin1 degistirebilir, hiicre

biliylime ve farklilagmasini etkileyebilir.

Insiilin sentezinin basamaklan sirasiyla sdyledir:

I) Nukleusta insiilin kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu olur.

2) mRNA stoplazmaya gelir ve kaba endoplazmik retikuluma baglh

polizom ile translasyona ugrar.

3) Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla

baglatilir ve kaba endoplazmik retikulum membrani icine penetre olur.

4) Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum liimeni icine dogru

uzar, sonucta preproinsulin olusur.

5) Sinyal peptidi ayrilir ve sistema da proinsulin olusur.

6) Proinsulin kaba endoplazmik retikulumdan golgi komleksine taginir,
orada proteazlann etkisiyle C-peptit segmentini kaybederek insiiline doniisiir,
doniisiim golgi aparatindan kopma sonucu olusan insiilin depo vezikiillerinde

devam eder.

7) Insiilin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar
miktarda C peptiti de salgilanir.(61)
Proinsiilinin bir kismi1 intakt olarak dolasima verilir. Dolasimdaki insiilin

benzeri immun reaktivitenin %20'sini teskil eder. Proinsulinin biyolojik etkinligi,

instiilinin 96' 10 u kadardir.(2)



C-peptit, Insiilin sekresyonunun periferik gdstergesidir. C-peptit diizeyleri
stabil olmayan klinik durumlarda bile sekresyon hizin1 dogru gosterir. C-peptit
insiilin gibi karaciger tarafindan tutulmaz.(2)

Insiilin sekresyonunu uyaran en 6nemli maddeler glikoz, aminoasitler
(6zellikle arginin) glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin,
vazoaktif intestinal peptit, kolesistokinin), bliylime hormonu, glukokortikoidler,
prolaktin, plesantal laktojen, cinsiyet hormonlari, parasempatomimetik ajanlardir.
Hipertiroidi, 8 hiicrelerinin glikoza duyarliligini arttirir. PTH (parathormon) diigiik
dozlarda beta hiicresini uyarirken yiiksek dozlarda Inhibe eder. Somatostatin ve
epinefrin, Insiilin sekresyonunu inhibe ederler.(2) insiilinin glikoz metabolizmasi
iizerine etkileri, en belirgin olarak ii¢ dokuda gozlenir; karaciger, kas ve yag
dokusu. Karacigerde glikoneogenez ve glikojen yikimini inhibe ederek, glikoz
iretimini azaltir. Kas ve karacigerde, glikojen sentezini arttirir. Kas ve yag
dokusunda, membranlanindaki glikoz tasiyicilarim arttirarak glikoz alimim
cogaltir. Insiilin verilmesinden birka¢ dakika sonra, yag dokusundan yag asidi
salinmasinda belirgin diisme goriiliir. Insiilin, yag dokusunda hormon duyarli
lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asitlerini azaltir. Cogu dokuda
aminoasitlerin hiicre icine girigini ve protein sentezini uyarir.

Insiilin karaciger, kas ve yag dokusu gibi cogu dokuda, hiicre
membranlarinda bulunan yiiksek afiniteli 6zgiin reseptdrlerine baglanir. Insiilin
reseptorii, tek bir polipeptit olarak sentezlenir, glikozillenir ve alfa, beta
subunitlerine ayrilir. Bunlar daha sonra disiilfit baglariyla baglt bir tetramer
olusturmak {izere bir araya gelirler. Her beta subunitinin hidrofobik béliimii, plazma
membrani i¢inde yer alir. Hiicre disinda bulunan alfa subunitini insiilin baglanma
bolgesi icerir. Beta subunitinin sitozolik boliimii, bir tirozinkinazdir ve insiilin ile
aktive olur.

Insiilinin kendi reseptdriiniin alfa subunitlerine baglanmasi, konumsal
degisikliklere neden olur. Bu degisiklikler, beta subunitlerine Iletilir ve beta
subunitindeki 6zgiin bir tirozin biriminin hizli otofosforilasyonuna neden olur.
Ancak, reseptor tirozinkinazin, insiilinin hiicre i¢i etkileriyle baglantisini saglayan

molekiiller kesin olarak belirlenememistir.



Insiilin aktivitesinin bir kisminin, hedef proteinlerin serin veya treonin birimlerinin
fosforilasyonu veya defosforilasyonuyla oldugu bilinmektedir. Bu nedenle reseptor
tirozinkinaz aktivitesiyle insiilin reseptdr substratl (IRS- I ,IRS-2) ad1 verilen bir
peptidin tirozinlerinin fosforile edildigi diisiiniilmektedir. IRS-I geni silinmis
farelerde glikoz homeostazimn bozuldugu, glikoza toleransin gelistigi bulunmustur.
Belirgin diyabet olusmamasi, kaybolan IRS-I yerine, kismen IRS-2 tarafindan
tutulmasiyla acgiklanmistir. Bir¢ok dokuda insiilin varliginda glikoz tasiminm
artmaktadir. Insiilin glikoz tastyicilarinin (glikoz transport molekiilleri, GLUT)
hiicre i¢i vezikiil havuzundan hiicre yiizeyine devamli hareketini saglamaktadir.
Cizgili kas ve yag dokusunda insiilin, GLUT-4 yardimiyla transloke olur. Insiilin
baglandiktan sonra, hormon reseptor kompleksi hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢inde
insiilin lizozomlarda yikilir. Reseptorlerde yikilabilir fakat cogu hiicre yiizeyine geri
doner. Yiiksek insiilin diizeyleri reseptdr yikimimi arttirir, bdylece yiizey

reseptorlerinin sayisi azaltilir (down regiilasyon).

Insiilinin baglanmas ¢ok genis etkilere yol agar. En erken yanit, glikozun
hiicre Igine girisinin artmasidir. Bu olay, membran reseptdriine baglandiktan sonra
saniyeler icinde olmaktadir. Insiilinin neden oldugu enzimatik aktivite
degisikleriyse dakikalar ve saatler icinde meydana gelir (varolan proteinlerin
fosforilasyon durumlarindaki degisiklikleri gdsterir). Insiilin aym zamanda birgok

enzimin miktarim da arttirir. Bunun iginse saatler veya giinler gereklidir.(2)

Insiilin basta karaciger, bdbrek ve cizgili kaslar olmak iizere yag dokusu,
monosit, eritrosit, granulosit, plasentada yikilir. Pankreastan salindiktan sonra
yaklagik %350'si hepatositlerde yikilir. Bobreklerde glomeriillerden siiziiliir ve
proksimal tubulusta reabsorbsiyona ugrar, tubulus hiicrelerinde kismen yikilir.
Insiilinin hiicre icinde yikiminda bircok enzim rol alir. Bunlarin en &nemlisi
"glutation insiilin transhidrojenaz” dir.(3) Insiilin direnci, hedef dokularin (kas,
karaciger ve yag dokusu) insiiline olan cevabinin azalmasidir. Insiilin direncini, Tip
2 diyabet gelismesinin altinda yatan primer defektlerden biri oldugu
diistiniilmektedir. Tip 2 diyabet hastalarinin %85'inde insiilin direnci mevcuttur.
Ayn1 zamanda iskemik kalp hastaligi ve hipertansiyon gibi bir¢ok hastaligin
patogenezinde dnemli bir rol oynar. Insiilin direncinin genetik komponentlere bagli
oldugu diistiniilmektedir. Ancak obezite, yaslanma ve sedanter yasam bigimi ' gibi

edinilen faktdrlerin, insiilin direncinin gelisimine ve sonucta Tip 2 diyabete katkida



bulunduguna inamlmaktadir. Insiilin direnci, kas ve yag dokusuna glikoz alimni
bozar ve karacigerin glikoz liretimini arttirir. Bu defektler artmis instilin sekresyonu
ile kismen kompanse edilir.

Insiilin direnci, tiim insiilin sensitif dokularda esit oranda olmayabilir hatta
baz1 dokularda insiilin etkisinde nispi bir artma olabilir. Ornegin; bobrekte
insiilinin renal tubuler tuz ve su absorbsiyonunu kolaylastirdig1 bilinir ve bu
nedenle hipenansiyon gelisimine katkida bulunabilir. Karacigerde hiperinsiilinemi
trigliserid sentezinde artmaya ve sonugta hipertriglisemiye yol acar. Damar diiz
kasinda insiilin veya insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 reseptorii ile etkileserek
endotel proliferasyonunu arttirabilir ve ateroskleroz gelisimi ile iliskili olabilir.(4)
Insiilin direnci, insiilin iiretiminden reseptorlerine baglanmasina ve daha sonra

postreseptor olaylara kadar herhangi bir asamada goriilebilir.

INSULIN DIRENCININ PATOFIiZYOLOJiSI

Organizma, travmaya maruz kaldiginda temel amaci travmaya Kkarsi
sistemik lokal yanitlar olusturarak homeostazi diizeltmek ve korumaktir. Travmaya
inflamatuar cevap ve hiicre aktivasyonu doku fonksiyonlarini diizeltmek ve
mikroorganizmalar1 yok etmek icin devreye girmektedir. Mindr travmalar kisa
stirede tamir edilmekte, major travmalar ise ¢oklu organ yetmezligine ve dliime yol

acabilmektedir. Bu nedenle inflamatuar cevabin nasil oldugu 6nemlidir.

Teorik olarak insiilin direncine yol agan hiicresel anormallik; insiilin
iiretimi, insiilinin reseptore baglanmasi veya intraselliiler sinyal iletimini kapsayan

insiilin sinyal kaskad1 basamaklarindan herhangi birisinde olabilir.

Insiilin molekiiliinii kodlayan gende meydana gelen mutasyon azalmis
biyolojik etkinligi olan anormal bir beta hiicre iriinii sentezlenmesine neden
olacaktir. insiilin reseptoriine baglanan bolgede meydana gelen tekli aminoasit
degisimleri molekiiliin reseptdre azalmis affiniteyle baglanmasina neden olarak
biyolojik etkinligi azaltacaktir. Bu durumda antikorlar insiilin ile kompleks

olusturarak hedef reseptdrlere baglanan insiilin miktarim azaltirlar.

Insiilin direnci Ile karsit hormonlarin asir1 miktarda iiretildigi durumlarda da
sikca karsilagilir. Akromegali, Cushing Sendromu veya feokromasitoma insiilin

etkisinde azalma ile karakterizedir ve karbonhidrat metabolizmas1 bozulmustur.



Bunlar prereseptor defektler olup klinikte en sik rastlanan postreseptor
defektlere bagli insiilin direncidir. Bu durumda insiilin baglandiktan sonraki sinyal

yollarinda ya da efektif glukoz transportunda bozukluk vardir.

Insiilin direncinin hiicresel diizeydeki nedenleri arasinda iizerinde en fazla
caligilan1 defektif insiilin bagimli glukoz transportu ve kullanimidir. Bu defektler
kas ve karacigerde glikojen sentezinde azalma ile kendini gosterir. Hiicresel glukoz
metabolizmasinda hiz kisitlayici basamagin plazma membranindan glukoz
transportu oldugu goz Oniine alindiginda GLUT-4 6n plana ¢ikmaktadir. Gen
ekspresyonunda azalma, azalmis fonksiyonel kapasite veya plazma membranina
azalmis translokasyon, azalmis hiicre i¢i glukoz alimimina neden olabilir. Insiilin
direnci gelisimde intraselliiler sinyal yolaklarinda anormallikler olabilecegi
diisiiniilmiigse de insiilin direncine neden olabilecek spesifik bir defekt heniiz
gosterilememistir. Buna karsin insiilin direncinin molekiiler defekti biiyiik olasilikla
poligenik olup herhangi bir sinyal yolu defektinin rolatif etkisi kisiler arasinda fark
gostermektedir. Sinyal transdiiksiyonu yolaklarinda izlenen pek c¢ok hafif

degisikligin aditif etki ile insiilin direncine neden olmasi da olasidir.

Doku diizeyinde yapilan in vitro ¢alismalarda insiilinin hiicre tiiriine gore
degisen vaskiiler korunma ya da zedelenmeye katkida bulunan dogrudan etkileri

oldugu anlagilmistir.

KRITiK HASTALARDA HIPERGLISEMi ve INSULIN
DIRENCI

Reyboso, 150 y1l dnce eter anestezisi esnasinda glukoziiriyi gozlemledi. 1877'de
Claude Bernard hemorajik sokta hiperglisemiyi tanimladi. Bugiin artik ¢ok iyi
biliniyor ki bir¢ok akut hastalik ve travma insiilin direnci, glukoz intoleransi ve
hiperglisemiye neden olmaktadir ve bu durum diyabetik hasar olarak
adlandirilmaktadir. Metabolizma, hastalik veya travma durumunda hiperglisemi ve
artmis insiilin seviyelerine ragmen devam eden glikoneogenez ile hepatik glukoz
iiretimini arttirir(3). Hepatik instilin direnci sirkiilasyondaki artmis insiilin growth
faktor (IGF) binding protein (IGFB) seviyeleri ile de karakterize edilebilir(4,5).
Sonugta hem kalp kasinda hem de iskelet kasinda Insiilin ile stimiile edilen glukoz

alim1 yavaslar, Insiiline bagimli olmayan sinir dokusu ve kan hiicrelerinde artar(3).



Stresin indiikledigi hipergliseminin en ciddi oldugu vakalar ve yiiksek IGFBP-I
sirkiilasyon degerlerine sahip hastalar o6liim riski en yiiksek hastalar olarak

degerlendirilmistir(4,5).

Kontrregiilatuar hormonal cevaplar, sitokin salinimi ve sinir sisteminden
gelen sinyaller glikoz metabolizmasina etki eder ve diyabetik hasara neden olur. Bu
hormonlar katekolaminler, kortizol, glucagon ve growth hormonu igerir.
Proinflamatuar sitokinler, glukoz dengesini dolayli olarak regiilatuar hormon
salgisini uyararak, direkt olarak insiilin reseptdr sinyalini degistirerek etkilerler(3).
IL-6(interlokin-6) ile uyarilan SOCK- 3 (Suppressor of Cytokine Signaling-3)
yapimi, insiilin reseptor tirozin fosforilazi durdurur ve sinyali baskilar ve SOCK-I
ve SOCK-3 insiilin reseptor substratl(IRS-I) ve IRS-2'yi bozar (6). Ayrica endojen
ve eksojen katekolaminler aninda p hiicrelerinden insiilin salgilanmasini durdurur.
Anjiotensin 2'de antiinsiilin etkiler ortaya ¢ikarir.(3) Tip II DM ve daha diisiik
dereceki obezite; hiperglisemi, hiicresel glukoz alimi ve oksidasyonun azalmasi,
glikoneogenezin baskilanamamasi, glikojen ve NO (nitrik oksit) sentezinin azalmasi
ile karakterizedir. Insiilin direncinin metabolik sonuglarmin olusmasinda insiilin
sinyalizasyonunda IRS-I ve P13K yolu boyunca olan anormallikler baskin olarak
aracilik eder(7). Bununla beraber P13K yolundaki bir kesinti diger insiilin sinyali
veren yollarin esit olarak cevapsiz kalacagi anlamina gelmez. Gergekte Ras-MAPK
(mitojenle aktive olan proteinkinaz) kaskadi {izerinden sinyal gondermede
duyarhiligr normal tutabilir. P13K bagimli insiilin metabolik aktivitesinin
baskilanmasiyla kompansatuvar hiperinsiilinemi, bazi hiicrelerde mitojenik
aktiviteyi saglar(7,8); ve tip I DM ve obezitesi olan hastalarin damar diiz kas

hiicreleri ve spesifik kapiller endotelial hiicrelerde ortaya ¢ikar.

Retinal kapiller endotelial hiicrelerin proliferasyonu mikroanevrizma ve
neovaskularizasyon ile sonuglanir. Arteriyel diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunun
artmasi ve ekstraselliiler matriks artis1 ateroskleroza yol acar. Bu nedenle metabolik
insiilin direncine bagli kompansatuar hiperinsiilinemi, tip Il DM ve obez hastalarda,

MAPK yolaginin asir1 uyarilmasi ile olusan mitojenik aktivite ile vaskiiler

komplikasyonlara katkida bulunabilir.
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Kritik hastaligin seyrinde insiilin direncinin bu sekilde segici olup olmadigi
veya kritik hastaligin akut baslangicinda hiperinsiilineminin zararl olup olmadig:
su an icin bilinmiyor. Diyabetik hasar, adaptif stres cevabi olarak agiklanabilir ve
yasam i¢in 6nemlidir. Kritik hastalik sirasinda kan glukoz seviyesinin yiikselmesini
aciklamada, insiilinin agir1 salinimina ragmen persiste eden hiperglisemi ve glukoz
dongiisiinlin genel anis1 yardimci olabilir. Gergekte, insiiline bagli olmayan
dokularda hiicresel glukoz alimini destekleyerek yarar sagladigi diisiiniilse de,

hipergliseminin belli tolere edilebilir degerlerde tutulmasi yararlidir.

Sonug olarak 160 - 200 mg/dl kan glukoz konsantrasyonu maksimal selliiler
glukoz alimini1 saglarken hiperosmolariteyi de onler. Ek olarak 1liml1 hiperglisemi;
siklikla hiperglisemi tarafindan tetiklenmis beyin hasarina karsi bir tampon olarak
goriilebilir. Bu goriis 2001 yilinda yogun bakim komitesi tarafindan yeniden
degerlendirildi ve ortaya Leuven Calismasi ¢ikti. Bu c¢alisma ile 1limh

hipergliseminin dnlenmesiyle kritik hastalarda sonucu iyilestirildigi gosterildi(3).

Kritik Hastada Yogun Insiilin Tedavisinin Klinik Yararlar

Oncesinde diyabeti olmayan kritik hastalarda yapilan Leuven Calismasinda
insiilin infiizyonu ile siki normogliseminin saglanmasinin (110mg/dl altinda)
konvansiyonel insiilin tedavisi ile karsilastirildiginda mortaliteyi diistirdiigii
gosterildi. 5 glinden fazla yogun bakim ihtiyaci gosteren hastalarda, yogun insiilin
terapisi ile moilalitenin %20,2'den %10,6'ya diistiriildiigii gosterildi. Yogun insiilin
terapisi mortaliteyi azaltmanin yani sira, ciddi nazokomiyal enfeksiyonlar, akut
renal yetmezlik, karacier disfonksiyonu, kritik hastalik polindropatisi, kas
zay1flig1 ve anemi gibi komplikasyonlar1 dnler ve bdylece yogun bakim iinitesinde

gecen zamani azaltir(3,7,8)

Hedef Dokunun Kritik Hastada Insiiline Cevabi

Karaciger ve iskelet kasinda insiilin direnci gelisen hastalar tespit
edildiginden beri Insiilin ile kan glukozunun diisiiriilme mekanizmasi acik
degildir. Leuven ¢alismasinda, 6len hastalarin hemen yapilan karaciger ve kas
biyopsilerinde klasik Insiilin diizenleyici metabolik yollarin, karacigerde insiiline

cevap vermedigi gosterildi(9,10).
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Ornegin IGFBP-I geninin ekspresyonu normalde insiilinin inhibitdr etkisi
altindadir ancak kritik hastada insiilin ile degistirilememistir(9). Ayrica
fosfoenolpiiriivat karboksikinaz (PEPCK)'1n (hepatik glikoneogenezi sinirlayan
enzimdir) mRNA seviyesi yogun insiilin terapisinden etkilenmez. Bununla
birlikte, bu bulgular kritik hastalarda eksojen insiilin ile kan glukoz seviyelerinin
normalisyonunda glikoneogenez kontroliiniin ana bir faktér olmadigini gosterdi.
Glukojen sentezini kontrol eden hepatik glukokinaz ekspresyonu kritik hastalarda
yogun insiilin tedavisi ile degismez. Bu iki bulgu kritik hastalardaki ciddi hepatik
insiilin direncini kanitlar(9). Buna karsin ¢izgili kaslara insiilin alimin1 kontrol
eden GLUT 4 ve hekzokinaz H'nin mRNA seviyeleri insiilin ile diizenlenir.
Postmortem yapilan ¢aligmalar, kaslarda insiilin ile glukoz alimini kontrol eden
GLUT 4 ve hiicre i¢i insiilin ile uyarilan glukoz metabolizmasinin hizin
sinirlayan hekzokinaz H'nin seviyesinin artmast ile, insiilinin baskin olarak artmis
iskelet kas1 glukoz alimi {izerinden kan glukozunu diisiirdiigiinii gosterir(10).
Kritik hastaligi olan kopekler iizerinde yapilan bir glukoz dongii ¢aligmasi
karacigerdeki ciddi insiilin rezistansinin diger periferik dokulara oranla daha fazla
oldugunu gostermistir. Yazilim faktorii olan FOXO-I karaciger ve B hiicrelerinde
kodlanir fakat yag ve iskelet kaslarinda kodlanmayan bir proteindir. Defosforile
olan FOXO-I glukoz-6 fosfataz ve PEPCK'mn transkripsiyonunun uyarildig1 yere
cekirdegi transloke eder. Insiilin P13K/akt sinyal kaskadindaki koprii yoluyla
FOXO-I"i fosforile eder. Boylece FOXO-I 'in sitozolde kalmasi ile PEPCK veya
glukoz-6 fosfataz yazilimi bloke olur. Insiilin direnci olan kritik hastalarda
FOXO-I fosforile edilemeyeceginden glikoneogenez baskilanamaz. Kritik
hastalarda insiilin cevabi relatif olarak iskelet kasi ve adipoz dokuya baghdir.
Karaciger, insiiline rezistan ve p hiicreleride hiperglisemiyi kompanse etmekte

yetersizdir. (Glukoneogenez reaksiyonlar1 Sekil I 'de gosterilmistir).
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Sekil I: Glukoneogenez Reaksiyonlar1 (61)

Kritik Hastalarda Hizlandirilmis Glukoz Toksisitesinin Mekanizmalari

Yogun bakim iinitesindeki hastalarda hiperglisemi, saglikli bireyler ve diyabetik
hastalara gore daha akut bir zehirdir. Bunun iki nedeni vardir. Birincisi hiicresel
glukozun asin yiiklenmesi, ikincisi de daha ¢ok glukozis ve oksidatif

fosfofilasyonun toksik yan etkileridir.
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Kritik Hastalarda Hiicresel Glukozun Asir1 Yiiklenmesi:

Glukozun instilinden bagimsiz olarak alindigi hiicreler santral ve periferik sinir
sistemi, hepatositler, endotelyal, epitelyal ve immiin hiicrelerdir. GLUT-I, GLUT-2
ve GLUT-3, insiilinden bagimsiz olarak glukozun hiicre igine tasinmasini
kolaylastiran glukoz tasiyicilaridir. Hemen hemen tiim hiicre tiplerinde GLUT-I
tastyicisi diisiik Km (Michaelis Sabiti) 6zelligine bagli olarak bazal glukoz alimimi
saglar. GLUT-2 tasiyicisi karaciger hiicreleri, renal tiibiiler hiicreler, pankreatik 3
hiicreleri ve gastrointestinal mukoza hiicrelerinde yiiksek Km ve yiiksek Vmax
(maksimum hiz) 6zelligi ile glukozun ekstraselliiler glukoz seviyesi ile dengede
olarak hiicre i¢ine girmesine izin verir. Noronlarda GLUT-3 tasiyicilar1 baskindir.
Normal hiicrelerde hiperglisemi, GLUT-I tasiyicilarim baskilar, bdylece hiicreleri

glukozun agir1 yiiklenmesinden korur(l I).

Cesitli hiicre tiplerinde GLUT-I ve GLUT-3"iin membran lokalizasyonu ve
yazilimini sitokinler, Anjiotensin II, Endotelin 1, Vaskiiler Endotelyal Growth Factor
(VEGF), Tumor Growth Factor-8 (TGFR) ve hipoksinin arttirdigi gosterilmistir. Bu
stres cevabi hiicrelerin hiperglisemiye karst normal olarak korunmasini gecersiz
kilabilir ve bdylece hiicresel glukozun agir1 yiiklenmesine izin verir. Bu nedenle
ozellikle bu diizenleyicilerin sirkiilasyondaki yiiksek seviyeleri ile karakterize edilen
kritik hastalarda glukozu pasif olarak alan biitiin organ sistemleri teorik olarak direkt
glukoz toksisitesi i¢in yiiksek risk altinda olabilir. Buna karsin iskelet ve kalp kas1
gibi glukozu GLUT-4 tasiyicisi ile insiilin aracili olarak alan hiicreler

sirkiilasyondaki glukozun toksik etkilerinden korunabilirler.

Kritik Hastalarda Oksidatif Fosforilasyonun Toksik Yan Etkileri

Hiicresel glukoz agir1 yliklenmesi ile aktive edilen glikozis ve oksidatif
fosforilasyonun lriinii  olan serbest oksijen radikalleri (ROS)' nin
temizlenmesindeki eksiklik hiicresel hasara neden olur. Glikoz sitozolde glikolize
girer, glikozun metaboliti olan piriivat asetil CoA'ya doniisiir ve daha sonra
oksidatif fosforilasyonla ATP iiretilir (Resim I). Mitokondrial solunum boyunca
ATP iiretimi yapilirken, az miktarda siiperoksitte birlikte tiretilir. Normal olarak
%2-705 02 mitokondri i¢inde siiperoksite metabolize olur, manganez siiperoksit
dismutaz (MnSOD) tarafindan sonradan detoksifiye edilir. Hiicrelere glikoz girisi

arttiginda ve oksidatif fosforilasyon i¢in daha ¢ok piriivat kullanildiginda daha
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fazla siiperoksit tiretilmis olur. Siiperoksit NO ile etkileserek proteinleri nitratlayan
peroksinitritleri olusturur. Bu nitratlanan proteinlere 6rnek olarak mitokondrial
kompleks I ve 4, MnSOD, GAPDH ve voltaj bagimli anyon kanallar1 6rnek olarak
verilebilir. Kritik hastalik sirasinda kritik olmayan hastalik durumuna gore sitokin
ile indiiklenen INOS aktivasyonu ve siiperoksit iiretimi ile iliskili hipoksi ve
reperfiizyona bagli olarak daha ¢ok peroksinitrit {iretilebilir(12), Bu nedenle kritik
hastalarin hiicreleri glukoz ile asir1 yiiklendiginde daha cok siiperoksit ve
peroksinitrit {liretimi beklenebilir. Mitokonrial kompleks 1, 4, MnSOD,
GAPDH,VDAC'nin arka arkaya nitritlenmesi mitokondrial elektron transfer
zincirinin aktivitesini teorik olarak baskilayabilir, siiperoksit detoksifikasyonunu
azaltabilir. Bu durum glukozu poliol ve hegzosamin yollar1 gibi toksik yollara

sokar, apopitozu arttirir(61).

Karaciger biyopsileri, geleneksel insiilin terapisi Ile hiperglisemileri modere
edilmis hastalarda, karaciger hiicresi mitokondrisinde derin ultrastriiktiirel
anomalileri ortaya ¢ikarmistir. Bu anormalliklerin yogun bakimda normogliseminin
saglanmasi ile neredeyse hi¢ olusmadigi gosterilmistir. Respiratuar zincir kompleksi
I ve 4'iin yiiksek aktivitesi bu yapisal degisikliklerin 6nlenmesi ve geli doniistimii
ile koreledir. Karacigerdeki gozlemlere zit olarak iskelet kasi mitokondrisinin
elektron mikroskopik incelenmesinde biiyilk anormalliklere rastlanmamustir;
morfoloji gibi respiratuar zincirde yogun Insiilin terapisi alan bu dokuda

etkilenmemistir(61).

% S

TCA
Mat  Sdusu  aKetoguterat

l

‘h

CoA
B

Asetoasetat

Keton cisimleri

Resim I: Mitokondrideki enerji iiretimi ve peroksinitrit iireti
mekanizmasinin diyagramatik tanitima.
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Artmus glikoliz ve oksidatif fosforilasyon kritik hastalarda daha ¢ok peroksinitrit
iiretimi ile sonuglanabilir. Mitokonrial kompleks I, 4, MnSOD, GAPDH, VDAC'nin
arka arkaya nitritlenmesi mitokondrial elektron transfer zincirinin aktivitesini teorik
olarak baskilayabilir, siiperoksit detoksifikasyonunu azaltabilir, glukozu toksik
yollara sokar, apopitozu arttirir. Bu toksik etkiler organ ve hiicresel sistem
yetmezligini aslayabilir. Nitratlanmis proteinler N harfi ile gosterilmistir (sar1 daire

icinde).

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

disfonksiyonu Intraselliiler bakterisidal etkiyi ve opsonik aktiviteyi azaltir.

insiilin ile modere hipergliseminin 6nlenmesi ile santral ve periferik sinir
sisteminin sekonder hasara kars1 korunmasi direkt glukoz toksisitesini agiklayabilir.
Periferik sinir sisteminin korunmasi kritik hastalik polindropatisinin gelismesinin
onlenmesi ile kanitlanir, bu sayede yogun bakimda kalis ve mekanik ventilasyon
stiresi kisalir (7,8)

Izole beyin hasan olan hastalarda insiilin infiizyonu ile santral sinir
sisteminin korunmasi intrakranial basincin diismesi gercegi ile ortaya ¢ikmistir. Bu
bulusla birlikte klinik olarak ndbetlerin ve diyabetes insipidus sikliginin azaldig: ve
uzun siireli rehabilitasyona olanak saglandigi goriilmiistiir. Alternatif olarak
insiilinin direkt etkisi bazi faydalara aracilik etmektedir. Ornegin beynin birgok
bolgesinde ve farkli hiicre tiplerinde insiilin reseptorleri yiiksek seviyede bulunur.
Gergekte insiilinin lokal yonetimi GABA'nin astrositler tarafindan alinmasini azaltir

ve GABA reseptorlerinin postsinaptik bolgede say1 ve sensitivitesini arttirir. Bu
artis postsinaptik bolgede GABA'mn yiiksek amplitiidlii inhibitoér etkisi ile
sonuglanir. GABA'nin ndroinhibitdr etkilerinin olaya dahil edilmesi insiilini direkt
ndroprotektif kilabilir. Bu olay insiilin inflizyonu yapilan hastalarda ndbet sikliginin

nasil azaltildigini da agiklar.
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Kritik Hastalarda Insiilinin Diger Metabolik Etkileri

Dislipideminin gelisimi: insiilinin kan glukozu kontrolii etkisinin yani sira
farkli metabolik etkileri de vardir. Diabetes mellituslu kritik hastalarda serum lipid
diizeyleri anormal olarak gozlemlenmistir. Dolagimdaki HDL ve LDL seviyeleri
cok diisiik oldugu gibi trigliserid seviyelerinin de yliksek oldugu tespit edilmistir.
Dislipidemi yogun Insiilin terapisi ile kismen yeniden restore edilebilir, trigliserid
seviyesi tamamen normale donebilir, HDL ve LDL kolesterol seviyeleri normale
donmese de kismen anabilir. EkK olarak son zamanlarda lipoproteinlerin
endotoksinleri temizleyebildigi boylelikle hayvan modellerde Oliimleri
Onleyebildigi goriilmiistiir. Loven calismasinda insiilin ile dislipidemideki
diizenlemelerin mortalite ve organ yetmezliginde énemli Gl¢iide faydali oldugu
gosterilmis ve siirpriz olarak bu etkiler glisemik kontrol ve insiilin dozundan daha
iistiin bulunmustur. Serum lipid diizenlemesinin dominant etkilerinin molekiiler

olarak agiklanmasi hala taslak halindedir(1O).

Anabolik Etkiler: Enteral ve parenteral beslenmeye ragmen yagsiz viicut
kitlesinde kaybi olan kritik hastalarin katabolik durumu goézlemlendiginde,
insiilinin yararl etkilerinin anabolik etkileri sayesinde olabilecegi goriiliir.
Gergekte insiilini reseptorlerine baglamak normal olarak proteolizi baskilar ve
protein sentezini aktive eder. Bu iki olay da P13K sinyal yolu iizerinden
gergeklesir., MAPK yoluyla da hiicre proliferasyonunu uyarir. Leuven
Calismasinda klinik olarak acik bir anabolik etki gzlenmemesine ragmen iskelet
kas1 biyopsisi analizinde, yogun insiilin terapisi ile birlikte yiiksek protein icerigi
ortaya cikmistir. Uzun streli kritik hastaligi olan farelerde yogun insiilin
terapisinin kilo kaybim1 Onledigi izlenmistir(13). Tip 1 diyabet hastalarinda
yetersiz kan glukoz kontrolii, diisiik serum IGF-I diizeyleri ile birliktedir ve bu
insiilin terapisi ile arttirilabilir. Boylece insiilinin anabolik etkileri IGF-1 serum
degerlerinin artisina kismen aracilik edebilir. Kritik hastalarda beklentilerin tersi
yonde sirkiilasyondaki GH seviyeleri diismesi gerekirken yiikselir. Insiilinin
anabolik ve biiylime arttirict etkileri IGFBP-I'in baskilanmasina neden olur, bu
sayede IGF-I bioyararlanimi artar. Yogun insiilin terapisi kritik hastalarda IGF-I
iiretimini ve senim degerlerini etkilemez. Bu da Insiilinin anabolik etkilerinin

sonuctaki yararl etkiler izerinde ana bir rol oynamadigin1 gosterir.
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Antienflamatuar etkileri: Kritik hastalarda yogun insiilin terapisi
inflamasyonu azaltir. Bu diisiik serum CRP ve mannoz baglayici lektin seviyeleri
ile gosterilmistir(14). Bu bulus yakin zamanda uzun siireli kritik hasta olan kobay
farelerde gosterilmistir. insiilin NF-B regiilasyon yolaginin baskilanmasi ile direkt
antienflamatuar etkilerini olusturabilir. Bu olay TNF-a, makrofaj migrasyon
inhibitor faktorii, siiperoksit iliretimi gibi inflamatuar sitokinlerin iiretiminin
Oonlenmesini de kapsar. Alternatif olarak hipergliseminin 6nlenmesi de
antienflamatuar siiregte rol oynayabilir. Son yapilan c¢alismalar, hiperglisemiyi
potansiyel bir zehir olarak tanimlamiglardir(15). Bu durum glukozun

proinflamatuar etkisi Ile uyumludur.

Yapilan  c¢aligmalarda  normogliseminin  saglandigi  hastalarda,
hepatositlerdeki ~ mitokondrial ~ anormalliklerin ~ Onlendigi  gosterilmistir.
Hiperglisemiye bagli mitokondrial degisiklikler; mitokondrinin sismesi, kristalarin
distorsiyonu veya mitokondrinin i¢ zan ile dig zarinin ayrilmasidir. Ayn1 zamanda
elektron transport zincirindeki enzimlerde de anormallik olusur: ROS yapimi ve
oksidatif stresin bu anormallikleri tetikledigi diisliniilmektedir. Bu da insiilinin,
ROS'u baskilayicr etkisi ile uyumludur. Glukoz intranukleer NF-B binding ile
birlikte AP-I ve EGR-I binding artistm da saglar. Glukoz alimimi takiben
ekspresyonu artan matriks metaloproteaz (MMP)-2 ve doku faktorii (TF)
mononukleer hiicreleri stimiile ederek sitokin {iretimini saglar. Ayrica MMP-2,
MMP-9 ve TF' nin plazma konsantrasyonlar: artar. Glukoz, ROS yapimim arttirir.
Bu durum NADPH oksidaz artis1 ile uyumludur. Siiperoksit radikallerinin artisi ile
NO'nun bioyararlanimi azalir, bunu NO'yu baglayarak peroksinitrit olusumuyla
saglar. ICAM-I, MMP-2, MMP-9, doku faktorii ve plazminojen aktivatdr inhibitorii
(PAD de insiilin tarafindan suprese edilir. Akut myokard infarktiisii gegiren
hastalarda insiilin infiizyonu proMMP-1 ve PAI-I1 baskilar. MMP-1 bir
kollojenazdir, aterosklerotik plaklardaki kollojen lizisine neden olarak plagi daha
kirilgan hale getirir. Insiilin bu plagin stabilize olmasina yardimci olabilir. MMP-
proteaz aktive edici reseptdr olarak bilinir: Protrombotik ve prokonstriiktor

progesleri tetikler ve insiilin bu etkilerin potansiyel baskilayicisidir.
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Insiilin ROS yapimim baskilar. Siiperoksit radikallerinin olusumundaki
enzim olan NADPH oksidazin anahtar komponentidir ve bu da insiilinin potent

antioksidan etkileri ile uyumludur(15) (Resim 2)

B wdmes B

Resim 2: Insiilinin antienflamatuar
etkileri ve glukozun proenflamatuar
etkileri (15)

Endotel fonksiyon bozukluklar1 ve hiperkoagulasyonun o6nlenmesi: Hem
diyabet hem de kritik hastaligin seyrinde hiperkoagulasyon meydana gelir.
Hiperglisemi; oksidatif stresi, Inflamasyonu, vaskuler konstriiksiyonu, platelet
hiperagregabilitesini ve trombozu arttirir. Kritik hastaliklarda bu durum organ
yetmezligine katkida bulunur. Diyabette hiperkoagulabilite nedenleri; vaskiiler
endotel disfonksiyonu pihtilagsma faktorlerinin seviyesindeki ciddi artig, platelet
aktivasyonunun artist ve fibrinolitik sistemin inhibisyonudur. Ayrica antikoagulan
protein C seviyeleri de azalir. Insiilinin iki dnemli etkisi platelet agregasyonunun
inhibisyonu ve vazodilatasyondur. Bu etkiler ve plateletlerdeki NO release ve NO

sentaz enzimlerinin aktivitesinin artisina aracilik eder.
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Plateletler CD40 ligand, seratonin ve histamin ile yiiklendiginde saglanan platelet
Inhibisyonu ayn1 zamanda insiilinin antienflamatuar etkisine katkida
bulunabilir(15).

VENTILASYON ILISKiLi PNOMONI (ViP)

Genel Ozellikler

Pnoémoni, yogun bakim iinitesinde kazanilan en sik nazokomiyal infeksiyon
kabul edilmektedir. Yogun bakim iinitesinde kazanilan pndmonilerin %90 dan
fazlas1 mekanik ventilalatordeyken ortaya c¢ikar ve bu ventilator iliskili

pnomonilerin %50 si entiibasyondan sonraki ilk 4 giin iginde goriiliir.(16)

Yogun bakim {initesinde kazanilan pnémonilerde en sik goriilen goriilen
patojenler Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ve diger gram negatif
aerobik basillerdir. Viruslar, mantarlar ve anaeroblar ¢ok sik goriilmeyen

izolatlardir.

Yogun bakim iinitesinde kazanilmis pndmonilerde mortalite oram %30-50
arasinda rapor edilmesine ragmen (17) baz1 ¢aligmalarda bu duruma bagl 6liim

gosterilememistir (17).

Klinik Ozellikler

Bakteriyel pnomoniler genellikle ates, 16kositoz, ptitiilan balgam ve akciger
grafisinde yeni infiltrasyonlar ile ortaya cikarlar. Fakat bu klinik bulgular ventilatore
bagli hastalarda non-spesifiktir. Klinik bulgulara bagli olarak pndmoniden
siiphelenilen ventilatére bagl hastalarin (pulmoner Infiltratlarin olmasi ve buna
ates, 10kositoz ve piiriilan balgamin eslik etmesi) postmortem incelemelerinde

ger¢ek pndmoni orani sadece % 30-40 bulunmustur (17).

Epidemiyoloji

Yapay havayolu bulunan ve mekanik ventilasyon tedavisi uygulanan
hastalarn %8 -28' inde VIP gériilmektedir. VIP'de mortalite oran1 %27-%33
arasinda degismektedir (18). Bu hasta grubunda mekanik ventilasyon siiresi yogun
bakim ve hastanede yatis siiresi daha uzundur(19).Ulkemizde VIP gelisiminin
mekanik ventilasyon siiresini ortalama 10 giin uzattig1, yogun bakim siiresini ise 6,5

giin uzattig1 bilinmektedir(20).
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Mekanik ventilasyonun ilk 4 giiniinde olusan Vip erken, 5 giin veya daha
sonra gelisen ise ge¢ VIP olarak kabul edilir. Erken ve ge¢ donem VIP arasindaki
en Oonemli farklar etken patojenler, klinik seyir ve prognozdur. Erken donem
pnomonilerde etken patojenler arasinda en sik; haemophilus influenzae, metisiline
duyarl stafilokokus aureus (MSSA), streptokokus pndmonia, moraxella cataralis ve
enterik gram negatif comaklar yer alir. Ge¢ donem pnomoniler de ise metisiline
diren¢li S.aureus (MRSA), ps6domonas aeroginoza, Asinetobakier spp.,
Enterobakter spp. daha siktir (21). Ulkemizde yapilan arastirmalarda P. aeroginoza
(%4—26) Acinetobakter spp. (%26—66), Klebsiella spp. (%7—21) ve S. aureus
(%12—54) en sik saptanan VIP etkenleridir(22).

Patogenez

Orofarenkste bulunan patojenik organizmalarin gerek hastanede kazanilmis
(nazokomiyal) gerekse yogun bakim iinitesinde kazanilmis pndmonilerde olay1
baslatan etken oldugu diisiiniilmektedir (17). Hastanede yatan hastalarda en sik
orofarenkste kolonize olan organizmalar enterik gram negatif basiller ve
S.aureus'tur. Entiibasyondan sonraki ilk 4 giinde ortaya ¢ikan ventilator iliskili
pndmoninin entiibasyon islemi esnasinda sorumlu mikroorganizmalarin hava
yolundan asagiya itilmesine bagli oldugu bilinmektedir.Orofarenks kolonize
olduktan sonra konulan endotrakeal tiipler veya trakeostomi tiipleri biofilm
tabakas1 olusmasi ig¢in bir ¢ekirdek olmakta, bu da kolonize olan patojenleri

korumakta ve ¢ogalmalarina izin vermektedir(16)

Hastaneye yatan hastalardaki kolonizasyonu ve aspirasyonu arttiran risk

faktorleri patogenezde 6nemli rol alir (Tablo 1)(23,24).
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Tablo 1: VIP Gelisimindeki Risk Faktorleri(8)

Hastaya bagh faktorler | Girisimlere bagh faktorler Diger faktorler
Serum albiimini<2.2gr/dl | H2 blokerler tkantaasitler Mevsim: Kis,
Yas>60 yil Paralitik/sedatif ilaglar Sonbahar
ARDS >4U kan iiriinii verilmesi

KOAH KiB monirdrizasyonu

Koma, biling depresyonu | MV>2 giin

Yanik,travma PEEP

Organ yetmezligi Ventilator devresinin sik degisimi
Hastaligin siddeti Reentiibasyon
tvoliimde gastrik NGtiip

aspirasyon

Gastrik kolonizasyon ve
pH

Supin pozisyon

USY kolonizasyonu

Entiibe hastanin YBU'sinden
trans po rtu

Sinuzit

Onceden antibiyotik kullanimi

ARDS: Akut solunum sikintisi sendromu, KOAH: Kronik obstiiiktif akciger

hastaligi, KIB: Kafa i¢i basmci, MV: Mekanik ventilasyon, PEEP: Ekspirasyon

sonu pozitif basing, NG: Nazogastrik, USY: iist solunum yolu, YBU: Yogun bakim

Unitesi

22




Tam

Entiibe bir hastada, 6zellikle ates ve 16kositozun eslik ettigi sepsisin klinik
bulgular1 gelismisse, pndmoni olup olmadigi arastirilmalidir. Pndmonide daima
lokal inflamatuar yamiti gdsteren piiriilan sekresyon vardir. ViP'de yeni bir
infiltrasyon veya var olan infiltrasyonlarin degismemesi yada ilerlemesi s6z
konusudur. Yogun bakim hastasinda o6zellikle piiriilan sekresyon ve akciger
radyografisinde infiltrasyon varsa pndmoniden siiphelenilmelidir. Tek basina klinik
degerlendirmenin yeterli olmamast nedeniyle etkenin saptanmasi i¢in laboratuar
yontemlerinden yararlanmak gereklidir. VIP'te tam koymak zordur ve izlenecek yol

acisindan da tam bir goriis birligi olusturulamamastir(17).

Pratikte ventilatore bagli hastada pndmoni degerlendirilirken endotrakeal
veya trakeostomi tiipiinden sekresyon aspire edilir ve aspiratin kalitatif kiiltiirii
yapilir.Klinik yaklasimda en ¢ok kullanilan tam yontemi semikantitatif veya
kantitatif endotrakeal aspirat kiiltiiriidiir (ETA). Trakeal aspiratin negatif kiiltiirii

pnomoniyi ekarte ettirmez ve pozitif kiiltiir de pndmoni oldugunu kanitlamaz(17)

Bronkoalveoler lavaj (BAL) ve korunmus firca yontemi(PSB) invaziv ve

kantitatif kiltiir teknikleridir.

Yapilan ¢alismalarda BAL, PSB gibi invaziv tan1 yontemlerinin ventilator
iliskili pnémoni(VIP)'yi tamimlamada iyi birer yontem oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte bu yontemler pahalidir, zaman kaybina ve komplikasyonlara neden
olabilirler. Son yillarda yapilan caligmalar ETA gibi daha az invaziv olan
yontemlerle almman oOrnekleiin kantitatif kiltlirlerin tanida etkin oldugunu

gostermislerdir(25).

Tanida yontem secimi ile ilgili tartismalar siirmekle birlikte, invazif ve
noninvazif teknikler VIP tanisinda kullamldiginda, morbidite ve mortalitede fark

olmadig1 bildirilmektedir (26).
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Tedavi

Uygun ve erken tedavi uygulamasi prognozu 6nemli oranda degistirmektedir.
Tedaviye zamaninda ve gecikmeden baslanilan vakalarda mortalite oran1 %16-28
iken, gecikmis vakalarda mortalite %24.7 ile %69.7 arasinda degismektedir. En sik

6liim nedeni, septik sok ve direncli hipoksemidir (27).

Tedavide diger 6nemli nokta olan antibiyotik se¢imini etkileyen faktorler ise;
«Unite/hastanenin mikrobiyolojik epidemiyoloji ve duyarlilik &zellikleri
Onceden antibiyotik kullanilip kullanilmadig1

*Yandas hastaliklar

*Hastanedeki yatis siiresidir

Genel olarak antibiyotik se¢imi, liniteye spesifik ve hastaya yonelik olmalidir.
Klinik tan1 konduktan sonra hemen ampirik tedavi baslanmali, mikrobiyolojik
sonuclara gore gerekli degisiklikler ve yeterli tedaviye ulagsmak i¢in, dogru
antibiyotikler, optimal dozda, dogru uygulma yolu ile kombine edilerek
uygulanmalidir. Kombinasyon tedavisi genis spektrum olasilig1 saglamakta, tedavi

uygunlugu oranini arttirmaktadir.
Ventilator fliskili Pnémoninin Onlenmesi

VIP artmis morbidite, mortalite ve maddi harcamanin artmasina neden olan bir
olgu olup yogun bakim uzmanlarinca hedeflenen en 6nemli parametre VIP
gelisiminin  6nlenmesidir. VIP gelisimini 6nlemede kullanilan teknikler su

kategorilerde incelenebilir (42)
1-Risk faktorlerini tanimlama ve kontrol etme
2-Klasik enfeksiyon kontrol parametreleri
3-Hava yolu kolonizasyonunu sinirlama
4-Hastanin savunma mekanizmalarim giiclendirme

5-Diger yontemler
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1- Risk Faktorlerini Tanimlama: Risk faktorlerine gére pndmoniye neden
olan etken patojen degistigi i¢in risk faktorlerinin ve hangi risk faktoriine sahip
hastada hangi etkenin oldugunun tahmin edilmesinin tedavi plani agisindan énemi

biiyiiktiir(43-44).

2- Klasik Enfeksiyon Kontrol Parametreleri: El yikama en onemli
enfeksiyon kontrol parametresi olup saglik personelinin elinde gegici olarak
gram negatif basil ve S. aureus kolonizasyonu oldugu gosterilmistir. Ellerin
antiseptik ajanlarla yikanmasi sabundan daha etkilidir. Ayrica eldiven, maske,
onliik kullanim1 Hastadan hastaya gecerken mutlaka el yikanmasi ve eldiven
degistirilmesine 6zen gosterilmesi enfeksiyonlar1 dnlemede diger birgok pahali

ve zor yonteme gore daha kolay ve etkindir.

3- Hava Yolu Kolonizasyonunun Sinirlandirilmasi: Patogenezde temel
neden orofarinks ve subglottik bolgeden olan aspirasyonlar olup bu bdlgede

kolonizasyonun siirlandirilmasinda bazi yontemler kullanilmaktadir.

|- Selektif Digestif Dekontaminasyon (SIDI)): Nozokomiyal pnémonileri
onlemede bir strateji olup ilk kez 1971 yilinda tanimlanmig, 1980 yilinda
ndtropenik hastalarda kullanilmistir. Topikal absorbe olmayan antibiyotiklerin
(tobramisin 80 mg, amfoterisin B 500 mg, polimiksin 100 mg) oral kaviteye
birakilarak enterik gram negatif bakteri, P. aeroginosa, S.aureus
kolonizasyonunun onlenmesi amagclanir(45). Beraberinde mutlaka sistemik
antibiyotik kullanimi gerekir. Mortaliteyi azalttig1 gosterilmis olmakla beraber

pahal1 bir yontemdir.

|- Subglottik Sekresyon Direnaji: Bazi merkezlerde devamli bazi merkez
lerde aralikli subglottik sekresyon direnaj1 yapilmakta olup direnaj 6zellikle 72
saatten uzun siire MV'de kalan hastalar da VIP insidansin1 azaltmaktadir(46-

47).

I11- Aerosolize Antibiyotikler: Aerosolize antibiyotikler endotrakeal tiip
icindebakteri kolonizasyonunu kolaylagtiran biyofilm tabakasi gelisimini;
biyofilm formasyonuna neden olan gen fliretimini ve bakteri adhezyonunu
kolaylastiran baglayici proteinlerin yapimini inhibe ederek onler(48). En 6nemli
avantaj1 akcigerde yiiksek konsantrasyon sistemde minimal yan etki (minimal

ototoksisite, nefrotoksisite) saglamasidir.
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4- Hastanin Savunma Mekanizmalarim Giiclendirme: Hastanin savunma
mekanizmalarim gili¢lendirme adina yapilacak en 6nemli islem miimkiin olan en kisa
siirede hastayr (miimkiinse enteral, degilse parenteral) beslemeye baslamaktir.
Giliniimiizde c¢alisma asamasinda olan immiinstimiilator tedaviler umut

vaadetmektedir. G-CSF kullanimi1 bazi1 hastalarda basarili bulunmustur(49).

5- Diger Yontemler: Hastane enfeksiyonlarmin gelisimine neden olan
mikroorganizmalar ¢ogunlukla ¢evreden veya diger hastalardan saglik personelinin
elleri vasitasiyla bulagir. Gram negatif basiller ve S.aureus sik izole edilen
nozokomiyal ajanlardir ve YBU'de sik bulunurlan Saglik personelinin ellerinde
Gegici siire kolonize olurlar. Aspirasyon, ventilator setlerinin degisimi ve
ayarlanmas1 gibi Islemler sirasinda bu ajanlar hastalara bulasir. El yikama ile
bulagsma etkin olarak engellenir. Antiseptik ajanlarla ellerin yikanmasi sabundan
daha etkilidir. Eldiven olsa da olmasa da el yikama, her hastadan sonra eldiven

degistirme basit ama oldukca etkin yontemlerdir.

Tan1 ve tedavi amagli kullanilan nebulizator, portabl spirometri, flow ve 02
sensorleri ayni hasta i¢in kullanilacaksa dezenfekte edilmeli, farkli hasta i¢in
kullanilacaksa sterilize edilmelidir. Aspirasyonlarda steril su kullanilmali, ventilator
devresindeki nemlendiricilere konan su da steril olmalidir. Ventilatér devresinde
besi yeri gibi islev gorecek olan su géllenmesinden kaginilmali, ventilatorde yiiksek

dereceli filtreler kullanilmalidir.

Destek amacl erken beslenme baslanmasi, hastaya yari oturur pozisyon
verilmesi, kinetik yatak kullanimi, gogiis fizyoterapisi VIP'i 6nlemede faydali
olabilir(49). Ventilator setlerinin degistirilmesinin kan-kusmuk gibi mekanik islev

bozuklugu olmadikga ek bir faydas: yoktur.
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Stres Ulser Proflaksisi (SUP): VIP patogenezinde yer alan gastrik
kolonizasyonun aspirasyonu goéz Oniine alindiginda 6nemli bir sorun akla
gelmektedir. Mekanik ventilatsr (MV)'deki hastalara stres iilser proflaksisi
baslanmakta, antiasitler, proton pompa inhibitorleri, H2 reseptor blokerleri ile
yapilan stres iilser proflaksisinde mide PH s1 dordiin {izerine ¢ikmakta ve midede
bakteri kolonizasyonu kolaylasmaktadir. Boylece entiibe hastada midedeki
kolonizasyonun aspirasyonu ile VIP gelisme riski artmaktadir. Teorik olarak
sukralfat sadece iilser ylizeyini Orten bir tabaka olustump mide asiditesini
degistirmemekte ve VIP gelisimi agisindan daha az riskli bir ajan gibi
goriinmektedir. Ayrica yapilan in vitro ¢alismalarda sukralfatin ge¢ gelisen VIP'te
E. coli ve P. aeroginosa'ya kars1 antibakteriyel etkinligi gosterilmistir. Ancak MV
'deki hastalarda stres iilser proflaksisi ile ilgili yapilan ¢aligmalar burada sayilan
antiiilser ajanlarin kullanimi arasinda VIP gelisimi acisindan belirgin fark

gosterememektedir(50).
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MATERYAL METOD

Aydmlatilmis onami aliman 18-80 yas arast yogun bakimda mekanik

ventilator destegi altindaki 30 hasta ¢alismaya alindi. Calismaya alinan olgular,

uygulanacak insiilin protokoliine goére randomize olarak 3 gruba ayrildi.

Grup I (Leuven Protokoliine gore insiilin uygulanacak grup):

TEST SONUC MUDAHALE
2-4 1U/sa'ten insiilin basla
. o KS$> 200 mg/dl ol
YB}J lr(lszgérllste KS 200-110 mg/d| 1-2 1U/sa'ten insiilin basla
gt ¢ KS<110 mgidl Insiilin baslama ama her4 saatte bir KS'i
bak
TEST SONUC MUDAHALE
Normal smira | KS>140 mg/dl Insiilin dozunu 1-2 [U/sa arttir

gelene  kadar
her 1-2 saatte
bir 6l¢

KS 92-140 mg/dl

KS normale yaklagt: m1?

Insiilin dozunu 0.5-1 TU/sa antir

Insiilin dozunu O. 1-05 1U/sa ayarla

KS normale yaklasti m1?

Insiilin dozunu 0.1-05 1U/sa ayarla

KS normal mi?

Insiilin dozunu degistirme

KS'de hizli diisiis olursa

insiilin dozunu yariya diisiir ve KS'ni
daha sik kontrol et

4 saatte bir
K$

KS 60-80 mg/dl ise

Insiilin dozunu azalt ve I saat arayla KS
kontrolii yap

kontrolii yap

KS 40-60 mg/dl Ise

Insiilin  infiizyonunu durdur, bazal
glukoz alimini1 garanti altina al ve I saat
arayla K$ kontrolii yap

40 mg/dl ise

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

KS kontolii yap
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Grup II (CUP Protokoliine gore Insiilin uygulanacak grup):

1. Hedef KS 80-117 mg/dI

2. Insiilin infiizyonuna baslamadan &nce plazma potasyumunu kontrol

et, eger K<4 mmol/l Ise kan K seviyesini izle

3. Insiilin infiizyonuna baslamadan énce diger infiizyonlar1 kontrol et
4. Standart olarak 50 1U insiilin 50 ml saline soliisyonu ile hazirlanir
o. Insiilin infiizyonuna baslamadan &nce hastanin son 12 saat icinde

S.C., bolus insiilin veya p.o. antidiyabetik ila¢ alip almadigini kontrol et

6. Ne zaman parenteral veya enteral nutrisyon kesilirse insiilini kes

(kesmiyorsan diizenle)

TEMEL BASLAMA DOZAJI:
K Keri Bolus iv. .
an §exer1 insiilin(TU) Insiilin inflizyonuna baslama
oram (ml/sa)

117-142 mg/d 0 1
144-179 mg/d| 5 1
180-233 mg/dl 7 2
234-287 mg/dI 10 3
288-359 mg/dl 13 4

mg/di 15 5

Insiilin infiizyonunu takiben 2 saat sonra KS kontrolii yap eger;
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K Kkeri ..
an sexent Miidahale KS kontrolii
<63 mg/dl | insiilini kes, %40'11k glukozdan 40 ml.
iv ver. Kan sekeri 108 mg/dl iizerinde
oldugunda I ml/sa'den insiilin basla.
1 saat
65-80 mg/dl | insiilini kes. 1 saat
83-90 mg/dl | I ml/sa olarak azalt 2 saat
Oranm1  koru, takip eden 20I¢iimde
92-106 mg/dl | glukoz oram stabil ise bir sonraki 2 saat
basamak 4 saat i¢inde kontrol edilebilir
108-124 0.5 ml/sa olarak arttir 2 saat
mg/dI
126-143 I ml/sa olarak arttir 2 saat
mg/dI
144-178
mg/d 2 ml/sa olarak arttir 2 saat
180-233
mg/dl 5 1U bolus, 3 ml/sa olarak arttir 1 saat
234-287
mg/dI 5 1U bolus, 4 ml/sa olarak arttir 1 saat
268-358 10 1U bolus, 5 ml/sa olarak arttir 1 saat
mg/dl
>360mg/dI 15 1U bolus, 5 ml/sa olarak arttir 1 saat
Takip eden 2 dl¢lim arasinda KS144mg/dI'den fazla diiserse orani yariya

Grup 111 (Graz Protokoliine gore insiilin uygulanacak grup):

a) Insiilinin uygulanmasi

I-Diyabetik hastalar insiilin infiizyonu seklinde

2-Diger biitiin hastalar bolus insiilin ile tedavi edilirler

b)Insiilin infiizyonunun hazirlanmasi

1-Standart konsantrasyon: 50 ml voluven i¢ine 1001U insiilin konur

2-Cozelti hemen hemen 24 saat taze kalir
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C) Ol¢iim sikhig

1-1lk 6l¢iim giriste yapilir
2-Giinde en az 6 6l¢iim ya da tedaviyi uygulayan doktorun tavsiyesi ile 1-2 saatte

bir 6l¢tim yapilir

3-Her miidahaleden 60 dakika sonra

4-Besin veya glukoz infiizyonunun durmasindan 60 dakika sonra

d) Hedef glukoz degeri
1-Yogun bakim iinitesinde:79-110 mg/dl (119 mg/dl altinda )

2-Genel koruma<198 mg/dl

e) Insiilin doz cetveli
I- insiilin infiizyonu
i- kan glukozu>220 mg/dl 81U/sa
ii- 150 mg/dl <kan glukozu<220 mg/d16IU/sa
iii- 120 mg/dk <kan glukozl<150 mg/d14iU/sa
iv- 60 mg/dk <kan glukoz<80 mg/dl insiilini kes
V- 60mg/di<kan glukozu insiilini kes ve %20' lik soliisyondan 10 gr
glukoz ver

2- insiilin bolus

i- kan glukozu>220 mg/dl 81U

ii- 150mg/dk<kan glukozu< 220mg / dl 6 TU

iii- 120 mg/dk kan glukoz<150mg/dl 41U

Yogun bakima yatig tanis1 septik sok, diyabetik koma, intoksikasyon olanlar

ile gebeler ve instilin alerjisi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.

Yogun bakima alinan tiim hastalarin kabuldeki bazal kan glukoz diizeyleri
kaydedilerek randomize olarak ii¢ glukoz yonetim protokoliinden biri baslandi. Kan

glukoz 6l¢iimleri ABL 700 Series cihazi ile arteriel kanda bakildi.
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Hastalarin APACHE 1I skorlar1 kabulden sonraki 24. saatte bakildi.
Hastalardan haftada 2 kez endotrakeal tiip kiiltirii ve CRP, trigliserid,
kolesterol, HDL, LDL, giinliik potasyum, 16kosit, kan laktat diizeyi bakildi ve
saatlik ates takibi yapildi. Ates 38,0C {istiine ¢iktiginda kan kiiltiirii alindi.
Hastalarda ETT kiiltiirtinde tireme ile birlikte ates, l6kositoz ya da 16kdpeni,
CRP yiikselmesi ve direkt radyografide infiltrasyonun gozlenmesi ile

ventilasyon iliskili pnononi tanis1 konuldu.

Tiim hastalarda hipoglisemi, hiperglisemi gelisip gelismedigi
kaydedildi.

istatistiksel incelemeler

Istatistiksel degerlendirme: verilerin degerlendirilmesinde SPSS for
windows 10.0 istatistik paket programi1 kullanildi. Karsilastirmalarda '"ANOV A
ve tukey HSD, Kruskal Wallis', tekrarlayan dl¢limlerde varyans analizi ve Ki-

kare Testleri kullanildi. p<0.05 kabul edildi.

32



BULGULAR
Calisma 01/04/2009-01/08/2010 tarihleri arasinda yaslar1 18 ile 80
arasinda degismekte olan,15 kadin (%50) ve 15 erkek (%50) olmak iizere
toplam 30 olgu iizerinde yapilmistir. Olgularin ortalama yas1 53,0 +20,0’d1

Tablo 2: Cinsiyetlerine Gore Gruplarin Dagilimi

Protokol l.grup Il.grup I1.grup

Cinsiyeti n % n % n % p
) erkek 6 600 3 30,0 6 60,0- -------

kadin 4 40,0 7 70,0 4 40,0 0,301

Gruplar arasinda olgularin cinsiyetleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik yoktur.(p>0.05)

Tablo 3: Demografik Ozeliklerine Gére Gruplarm Dagilimi

Protokol I. grup Il.grup Il.grup
Leuven CUP Graz
ORT SS ORT SS ORT SS p

YAS 53,10 18,66 50,20 20,26 63,00 11,17 235
APACHE I 17,60 7,21 14,90 5,07 12,80 4,21 ,181
skoru

Miidahele 160,30 73,13 172,30 71,57 162,90 58,72 ,918
oncesi

kan

sekeri

Gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede, olgularin yas

ortalamasi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.(p>0.05)

Olgularin yogun bakima kabuliinden sonraki ilk 24 saat sonunda

degerlendirilen APACHE II skorlar1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak



anlaml bir farklilik yoktur. (p»0.05) Gruplar arasinda miidahele 6ncesi kan sekeri

degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 4: Gruplar Aras1 Lokosit Degerleri Karsilastirilmasi

Protokol l.grup Il. grup 1. Grup
Leuven CUP Graz
Lokosit ORT SS ORT SS ORT SS p
| hafta 15000,0 5250,8 13040, 5661,41 16830,0 7923,53 ,426
2.hafta 11940,0 2982,6 10580,1 4086,51 13120,0 3712,08 ,308
3.hafta 10620,0 1977,54 10260,0 3776,30 10270.0 1866,46 ,409
4 hafta 110600 2749.63  9600,00 3752,92 103780 3916,08 215
Gruplar arasinda 4 haftalik 16kosit degerleri takibi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur(p>0.05)
Tablo 4.1
l.grup Il. grup Il. grup
Leuven CupP Graz
1.Hafta 2.hafta ,007** ,003** ,532
3.hafta ,012* ,023* ,890
4.hafta ,035* ,033* 1,000
2hafta 3 hafta 533 1,000 1,000
4.hafta 1,000 1,000 1,000
3.hafta 4.hafta 1,000 776 1,000
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1.Grupta; 2., 3. ve 4.hafta 16kosit degerleri ithafta degerlerine gére anlamli

derecede diismiistiir.(p¢O.05 IKO.OI)

11.Grupta; 2., 3. ve 4.hafta 16kosit degerleri L.hafta degerlerine gére anlamli

derecede diismiistiir.(p<0.05 p<0.01)

I11.Grupta; anlamli degisme olmamistir.(p<0.05)

18000

16000

14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000

1 .hafta 2.hafta
Grafik 1: Lokosit Degerleri Grafigi

Tablo 5: Gruplar Aras1 CRP Degerleri Karsilastirilmasi

3.hafta

4 hafta

Protokol l.grup Il.grup Il.grup
Leuven CUP Graz
CRP ORT SS ORT Ss ORT SS p
Giris 14,00 3,94 11,70 3,95 12,12 554 492
2.hafta 12,50 2,32 11,30 3,16 14,89 5,10 ,108
3.hafta 12,20 1,93 12,30 3,77 15,94 5,27 ,068
4.hafta 11,56 1,92 1240 479 1384 330 358
Gruplar arasinda giris , 2., 3. ve 4.hafta CRP degerleri bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur. (p>0.05)
Tablo 5.1 Gruplar Arasi CRP Degerleri Karsilastirilmasi (Haftalara gore)
l.grup I1. grup Il.grup
Leuven Ccup Graz
1.hafta 2.hafta ,910 1,000 ,290
3.hafta 1,000 1,000 159
4.hafta ,507 1,000 1,000
2.hafta 3. hafta 1,000 ,890 1,000
4.hafta 511 1,000 ,1000
3.hafta  4hafta 1,000 1,000 ,902

I.Grupta; anlamli degisme olmamustir.(p<0.05)
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I11.Grupta; anlamli degisme olmamuistir.(p<0.05)

111.Grupta; anlamli degisme olmamistir.(p<0.0)

H Lgrup
M ll.grup
O lil.grup
1 .hafta 2 hafta 3.hafta 4.hafta
Grafik 2: CRP Degerleri Grafigi
Tablo 6: Gruplar Arasi Kolesterol Degerleri Karsilagtirilmasi
Protokol l.grup Il. grup Il.grup
Leuven CUP Graz
kolesterol ORT SS ORT SS ORT SS p
1.hafta 127,40 36,34 112,70 29,43 136,70 41,84 342
2.hafta 120,80 32,89 111,00 25,96 136,30 34,34 208
3.hafta 120,80 28,90 108,20 24,58 130,10 32,19 249
4. hafta 120,40 33,67 103,90 23,20 132,70 33,45 125

Gruplar arasinda 1., 2., 3. ve 4.hafta kolesterol degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktur. (p>0.05)

Tablo 6.1 Gruplar Arasi Kolesterol Degerleri Karsilastirilmasi (Haftalara gore)

l.grup I.grup I1. grup

|.hafta 2.hafta ,051 1,000 1,000
3.hafta 270 , 702 1,000

4.hafta 224 ,046* 1,000

2.hafta 3.hafta 1,000 ,623 1,000
4.hafta 1,000 ,030* 1,000

3. hafta 4. hafta 1,000 ,044* 1,000
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1.Grupta; anlamli degisme olmamistir.(p<0.05)

11.Grupta; 4. hafta kolestrol degerleri 1., 2. ve 3. hafta degerlerine gore anlaml
derecede diismiistiir.(p<0.05)

I11.Grupta; anlamli degisme olmamistir.(p<0.05)
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Grafik 3: Kolestrol Degerleri Grafigi

Tablo 7: Gruplar Arast HDL Degerleri Karsilagtirilmasi

Protokol l.grup Il. grup I11.grup

Leuven CuUP Graz

HDL ORT SS ORT SS ORT SS p
1.hafta 31,80 8,82 34,30 7,18 26,90 99,33 ,160
2.hafta 31,90 9,49 34,80 6,60 28,30 11,07 ,305
3.hafta 33,50 7.43 34,70 6,00 2020 1210 362
4. hafta 33,20 7,08 35,40 5,80 31,00 1329 579

anlamli bir farklilik yoktur. (p>0.05)

Gruplar arasinda 1., 2., 3. ve 4.hafta HDL degerleri bakimindan istatistiksel olarak

Tablo 7.1: Gruplar Arast HDL Degerleri Karsilastirilmasi (Haftalara gore)

l.grup Il. grup Il.grup
Leuven Cup Graz
1.hafta 2.hafta 1,000 1,000 1,000
3.hafta ,188 1,000 1,000
4.hafta 1,000 1,000 1,000
2.hafta 3. hafta 1,000 1,000 1,000
4.hafta 1,000 1,000 ,1000
3.hafta  4.hafta 1,000 1,000 ,708
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I.Grupta; anlamli degisme olmamastir.(p<0.05)

I1.Grupta; anlamli degisme olmamustir.(p<0.05)

[1.Grupta; anlamli degisme olmamustir.(p<0.05)

4071
] l.grup
Il.grup
Il.grup
1. hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta
Grafik 4: HDL Degerleri Grafigi
Tablo 8: Gruplar Arasi LDL Degerleri Karsilastirilmasi
Protokol l.grup Il. grup Il.grup
Leuven CUP Graz
LDL ORT SS ORT SS ORT SS p
1.hafta 85,60 19,87 100,00 31,23 70,90 23,70  ,053
2.hafta 69,89 20,35 68,45 23,46 66,30 24,26 062
3.hafta 65,56 24,78 69,6 21,97 67,70 20,98 071
4. hafta 62,79 23,22 65,4 20,78 68,80 2225 065

Gruplar arasinda LDL degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yoktur.

Tablo 8.1 Gruplar Aras1t LDL Degerleri Karsilagtirilmasi (Haftalara gore)

l,grup Il.grup Il.grup
Leuven CuUP Graz
| -hafta 2.hafta 1,000 1,000 1,000
3.hafta 1,000 ,958 1,000
4.hafta ,705 1,000 1,000
2.hafta 3.hafta 1,000 1,000 1,000
4.hafta 1,000 1,000 1,000
3-hafta  4.hafta 051 1,000 1,000
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1.Grupta; anlamli degisme olmamistir.(p<0.05)

I1.Grupta; anlamli degisme olmamistir. (EKO.05)

I11.Grupta; anlaml1 degisme olmamaistir.(p<0.05)

H L.grup
M lLgrup
O I.grup
| -hafta 2.hafta 3.hafta 4 hafta
Grafik 5: LDL Degerleri Grafigi
Tablo 9: Gruplar Arasi Trigliserit Degerleri Karsilagtirilmasi
Protokol l.grup Il. grup I11.grup
Leuven CUP Graz
trigliserit ORT SS ORT SS ORT SS p
1 hafta 177,20 54,12 152,30 56,94 172,89 53,18 ,052
2 hafta 165,90 45,77 148,00 48,63 162,72 46,78 ,061
3 hafta 155,60 29,92 136,50 40,35 157,35 40,26 ,055
4 hafta 154,60 26,38 133,60 36,99 155,69 35,97 ,059

Gruplar arasinda trigliserit degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik yoktur. (p>0.05)

Tablo 9.1 Gruplar Aras1 Trigliserit Degerleri Karsilastirilmas1 (Haftalara gore)

I. grup I1.grup I1. grup
Leuven CUP Graz
| -hafta 2,hafta ,227 1,000 1,000
3.hafta 197 ,195 ,431
4 hafta 209 171 ,051
2.hafta 3.hafta ,528 ,162 ,061
4.hafta 9732 122 278

3.hafta 4 hafta 1,000 ,319 1,000

I.Grupta; anlamli degisme olmamustir. (p<0.05)
I1.Grupta; anlamli degisme olmamaistir (p<0.05)
I11.Grupta; anlamli degisme olmamistir. (p<0.05)
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Grafik 6: Trigliserit Degerleri Grafigi
Tablo 10: Gruplar Arasi Potasyum Degerleri Karsilagtirilmasi
Protokol l.grup 11.9rup I11.grup
potasyum ORT SS ORT SS ORT SS p
1.hafta 3,930 ,540 4,030 574 4,150 631 ,703
2 hafta 3,850 387 4,050 474 4,070 123 615
4.hafta 3680 225 4360 45 4330 339  0L1*

olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Gruplar arasinda 1., ve 3.hafta potasyum degerleri bakimindan istatistiksel

I1. ve I1l. Grubun 4.hafta potasyum degerleri 1. ve II. Gruba gore anlamli derecede

daha yiiksektir. (p<0.05)

Tablo 10.1: Gruplar Arasi Potasyum Degerleri Karsilagtirilmasi (Haftalara gore)

l.grup I1.grup I11.grup
Leuven CuUP Graz
| -hafta 2 hafta 1,000 1,000 1,000
' 1,000 1,000 1,000
3.hafta 982 1,000 1,000
4. hafta
2.hafta 1,000 1,000 1,000
3 hafta ’ ’ ’
1,000 1,000
4. hafta 1,000
3.hafta 4 hafta 1,000 1,000 ,319
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I.Grupta; anlamli degisme olmamustir. (p<0.05)
I1.Grupta; anlamli degisme olmamustir. (p<0.05)
I11.Grupta; anlamli degisme olmamuistir. (p<0.05)
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Grafik 7: Potasyum Degerleri Grafigi

Tablo 11: Gruplar Arasi Laktat Degerleri Karsilastirilmasi

Protokol l.grup I1.grup I1.grup
Leuven CuUP Graz
Laktat ORT SS ORT SS ORT SS p
kabul 2,220 911 2,160 728 4,260 3,720 ,077
2.hafta 1,490 ,351 1,440 ,357 1,960 940 133
3.hafta 1,140 ,381 1,980 2,534 1,580 ,760 486

Gruplar arasinda yogun bakima kabulde, yatislarin 2. ve 3.haftasindaki

laktat degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo 11.1: Gruplar Arasi Laktat Degerleri Karsilastirilmasi (Haftalara gore)

l.grup Il. grup 1. grup
,011* ,001***
2.hafta ,266
1.hafta .
3.hafta ,009 1,000 123
2.hafta 3.hafta 114 1,000 461
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Grafik 8: Laktat Degerleri Grafigi

Tablo 12: Gruplar Arasi Kullanilan Insiilin Infiizyon Doz Karsilastiriimasi

Protokol l.grup Il.grup I.grup
Leuven CuP Graz
ORT SS ORT SS ORT SS p
Insulin dozu 432,30 641,75 489,90 475,08 328,70 361,07 72

Gruplar arasinda yapilan 15 giinliik takipte kullanilan insiilin infiizyon

dozlar karsilastirilds, istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi (p>0.05).

Tablo 13: Gruplar Aras1 Ventilator Iliskili Pnomoni Gelisimi Karsilastiriimasi

Protokol l.grup Il.grup I1. grup

VIP gelisimi n % n % n % p
ViP gelismeyen 4 40,0 5 50,0 5 50,0 0,763
VIP gelisen 6 60,0 5 50,0 5 50,0 0,875

Gruplar ventilator iligkili pndmoni gelisimi agisindan karsilastirildiginda,
Istatistiksel agidan anlamli farkliik saptanmamustir (p>0.05). Tiim hasta
grubunda toplam 16 hastada VIP gelisimi gozlenirken, 14 hastada VIP gelisimi

gozlenmedi. VIP gelisen hastalarda ortalama VIP gelisme giinii 7.68+3.1 olarak
tespit edildi.
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Tablo 14: Gruplar Aras1 Hipoglisemik Olay Gelisimi Karsilagtirilmasi
L. .|

Protokol l.grup I1.grup Il.grup
Leuven CUP Graz
Hipoglisemi
<60mg/dI n % n % n % p
Gelismeyen 5 50,0 6 60,0 8 80,0 0.3
Gelisen 5 50,0 4 40,0 2 20,0 0,366

.. .]|
Tablo 15: Gruplar Arasi Hiperglisemik Olay Gelisimi Karsilastirilmasi

Protokol l.grup Il.grup 111.grup
Leuven CuUP Graz
Hiperglisemi
<117mg/dI n % n % n % p
gelismeyen 5 50,0 5 50,0 4 40,0
gelisen 5 50,0 5 50,0 6 60,0 0,875

Leuven, CUP ve Graz protokollerine gore hipoglisemik (K60mg/dl) ve
hiperglisemik (>117mg/dI) olaylarin sayisi istatistiksel olarak karsilastirildi,
anlamli farklilik bulunamadi. (p>0.05).

Tablo 16: Gruplar Aras1 Mortalite Karsilastirilmasi

1
Protokol l.grup Il.grup ll.grup

Leuven CUP Graz

Hastanin son durumu

n % n % n % p
exitus 3 30 5 50 7 70
yasayan 7 70 5 50 3 300,392

Gruplar arasinda yapilan mortalite degerlendirilmesinde istatistiksel

acidan ag¢idan anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05)



TARTISMA

Yogun bakim iiniteleri mortalite hizinin yiliksek oldugu birimlerdir,
Mortaliteyi etkileyen faktorlerin bilinmesi, yogun bakim iinitesinde ¢alisan
hekimler icin hastanin ciddiyetini kavramada oldukca 6énemli bir durumdur. Yogun
bakim iinitelerinde bes giinden fazla siire kalan kritik hastalar sepsis, artmis
enflamasyon, kritik hastalik polinéropatisi agisindan yiiksek risk tasirlar ki daha
sonra bu faktdrler oliime neden olabilir. Yogun bakim hastalarinda 6nceden
diyabeti olmasa da hiperglisemi ve insiilin direnci gelismesi ile meydana gelen
kontrol edilmemis diyabetes mellitus, organ sistem disfonksiyonu ve organ
yetersizliginin artmasina sebep olur. Gerek diyabetik gerekse diyabetik olmayan,
akut hastalik tablosundaki hastalarda ortaya ¢ikan hiperglisemi; bircok farkli klinik

durumda, yan etkilerin nedeni veya bir belirtisi olarak ortaya konmustur.

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, hipergliseminin yogun bakimda kalis

stiresi ve mortaliteyi arttirdig1 hipotezi 6ne siirtilmiistiir. (7,28)

Calismamizda ¢ farkli protokol ile insiilin inflizyonu uygulanan ti¢ gnibun
Creaktif protein, kan lipid profili, ventilasyon iliskili pnémoni gelisimi, laktat
degerleri, komplikasyonlar ve mortalite agisindan karsilastirilmasi amaglandi. Bu
amacla birinci gruba Leuven Protokolii, ikinci gruba CUP Protokolii, iiglincii gruba

Graz Protokolii uygulandi.

Van der Berghe ve ark.; 2001 senesinde Belcika Leuven Universitesinde,
mekanik ventilasyon uygulanan %63'i kardiyovaskiiler cerrahi sonrasina ait 1548
cerrahi yogun bakim hastasinda tek merkezli, randomize, kontrollii, prospektif bir
caligma uygulamislardir. Bu ¢alisma daha sonrasinda bu alanda yapilan ¢calismalara
temel teskil etmistir. Bu calismada tedavi edilen grupta tedavi hedefi siirekli
intravendz insiilin infiizyonu ile 80-110 mg/dl normoglisemi saglamakti. Bu
caligmada, konvansiyonel tedavi alan 783 hastaya kan sekeri 215 mg/dl iizerinde
insiilin infiizyonu uygulanmis, yogun insiilin tedavisi uygulanan gruba ise kan
sekeri 80-110mg/dl araliginda olacak sekilde insiilin inflizyonu uygulanmistir.
Calisma sonunda yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta mortalitenin %40
azaldigi, konvansiyonel tedavi alan ile grupta ise kan sekerinin 80-200
mg/dlaraliginda tutulmasi mortalitenin %?20.2'den %10.6'ya indigi saptanmustir,

(29) Leuven Caligmast biitiin diinyada yogun bakimlarda glukoz tedavi
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protokollerinin olugmasini kolaylastirmis ve 6nemli organizasyonlar tarafindan
yiiriirliige konan uygulama standartlarinca kaynak gosterilmistir.(51, 52)

Krinsley ve ark.lar1, kardiyovaskiiler cerrahi uygulanmayan karma medikal ve
cerrahi hastalarin olustugu bir kamu hastanesinde, yogun glukoz tedavisi
caligmasiyla ilgili tek bir yayin yapmiglardir.(59) Bu "6nce ve sonra” ¢alismasinda
protokolden 6nce hastaneye kabul edilen 800 hasta ve protokolle tedavi edilen ilk
800 hastay1 karsilastirmistir. Kontrollii ve randomize olmamasi, bu ¢alismanin ana
kisitlayicilar: olmustur. Tedavi hedefi 80-140 mg/dl olarak Leuven'deki ¢alismadan
daha az katiydi. Tedavi edilen hastalarda, hastane mortalitesinde %29 oraninda
azalma oldugu gibi yeni gelisen renal yetersizlik ve eritrosit transfiizyonu gereken
hastalarin sayisinda da, %20.9'dan %14.8'e varan azalma vardi. Yayimlanan
caligmanin tamamlanmasindan beri yogun bakima kabul edilen sonraki 1200

hastada ise hastane mortalitesi %13.6 idi.

Gabanelli ve ark.lar1, yaptiklar retrospektif bir ¢alismada cerrahi ve medikal
yogun bakim iinitesindeki hastalarda mortalite ile hiperglisemi arasindaki iliskiyi
arastirmislar ve kan glukoz seviyesi 141.7 mg/dl iistiinde olan hastalarda mortalite
oranini daha yiiksek (%266), altinda olan grupta ise 6liim riski daha diisiik (%135)

olarak bulunmustur.(60)

Finney ve ark., insiilin terapisi ile mortalitedeki azalmanin insiilinin dozuna
mi1 glisemik kontrolemi bagli oldugunu arastirdiklari tek merkezli, prospektif,
gozlem caylinasinda 531 hastay1r kapsayan, %85'1 kardiyak cerrahi gegiren
hastalarda glisemik kontrol ve = monalite arasinda kuvvetli bir baglanti
belinilmiglerdir. 1.8-6 giin arasinda yogun bakimda tedavi goren hastalarda yogun
insiilin terapisinin, yogun bakimdaki hastalarin mortalitesini belirgin olarak pozitif
yonden etkiledigini gostermislerdir. Caligmanin sonunda, glisemik kontroliin
mortalite iizerinde, kullanilan eksojen Insiilin miktarindan daha olumlu etkisi

oldugunu ifade etmislerdir.(31)

Pittas ve ark., kritik hastalig1 olan erigkin hastalarda insiilin terapisinin
mortalite tizerindeki etkisini arastirdiklar1 metaanalizde 35 ¢alismanin sonuglarini
incelemislerdir. Metaanalizin sonucunda, insiilin terapisi ile cerrahi yogun bakim

iinitesinde tedavi edilen diyabetik, miyokard enfarktiisii gegirmis ve reperfiizyon
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tedavisi almayan hastalarda kisa donem mortalitenin % 15 azaldigin1 bulmuglardir.
(30)

Bizim ¢aligmamizda mortalite agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi. Mortalite oranimiz olarak degerlendirildi ve mortalitenin yiiksek
olmasinin sebebinin ¢alismamiza yogun bakimda 5 giinden daha uzun siire kalan,
komorbiditesi olan, kritik hastalarin dahil edilmis olmas1 ile iligkisi oldugu
diistintildii.

Glisemik kontroliin yogun bakim mortalitesini azaltmasi ile ilgili ¢aligmalar
antik¢a her klinik kendi insiilin protokoliinii olusturmaya bagladi.

Dilkhush D. ve ark., siki glisemik kontroliin 6neminin anlagilmasi ile
kliniklerinde kullanilmak iizere bir insiilin protokolii olusturarak glisemik
kontroldeki etkinligini arastirdilar. Kliniklerinde daha Onceden uyguladiklar
protokol kan glukoz diizeyi 200 mg/dl oldugunda insiilin ile miidahale ediliyor ve
350 mg/dl tizerinde ise insiilin infiizyonuna geg¢iliyorken, bu protokolle kan
glukozunda hedef deger 80-130 mg/dl olarak belirlenmistir. Yogun bakim
iinitesinde 36 saat boyunca, saatlik kan glukozu takibi yapilan hastalarda insiilin

infiizyonu protokollerinin etkinligini kanitladilar.(32)

Goldberg ve ark., siki glisemik kontrolii saglamak i¢in olusturduklar
protokollerinin etkinligini medikal yogun bakim iinitesinde yatan 52 hastada
arastirdiklar1 ¢alismada hedef kan glukoz diizeyini 80-110 mg/dl olarak
belirlemislerdir. Hastalarin yalnizca %0.3"'linde kan glukoz degeri 60 mg/dl
altinda tespit edilmistir. Bu sonuglarla kullanmis olduklar1 Yale Protokoliiniin

etkinligi ve giivenilirligini ispat ettiler.(33)

Blaha J ve ark., postoperatif 120 kardiak cerrahi hastasinda yaptiklari
calismada Avrupada {i¢ farkli merkezde farkli insiilin protolleri uygulanan
hastalarda glisemik kontrolii karsilastirdiklar1 calismada M ati as , Bathve e M
PC protokolleri karsilagtirilmis ve bu ii¢ protokoliin glisemik kontrol agisindan

birbirlerine listlinliikleri olmadigint saptamislardir.(34)

Calismamizda ¢ farkli insiilin  protokolii karsilastirildi.  Leuven
Protokoliinde hastalara kan sekeri I I Omg/dl diizeyinin iizerine ¢iktiginda insiilin
inflizyonu baglandi, kan sekeri takiplerine inflizyon hizi azaltilip arttirildi. CUP
Prokoliinde kan sekeri 117mg/dl iizerine ¢iktiginda insiilin infiizyonu baslandi, ciddi

kan sekeri yiikselmelerinde bolus insiilin dozlan ile infiizyona miidahale edildi.
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Graz protokoliinde ise diger iki protokolden farkli olarak diabetik olan hastalara
inflizyon ile, diabetik olmayanlara ise bolus insiilin ile miidahele edildi. Her ii¢
protokolde de olas1 Hipoglisemik komplikasyonlar1 kontrol altina almak amaciyla

hastanin kan sekerine gore, yakin kan glikozu takipleri mevcuttur.

Yogun bakim {initesinde mortalitenin en sik nedeni sistemik enflamasyon ve
seristir. Siki glisemik kontrolde mortalitenin azalmasinda insiilinin antienflamatuar
etkileri ve grukozun proinflamatuar etkilerinin rolii oldugu diistiniilmektedir. Nitrik
oksit gazinin saglanamamasiyla ortaya ¢ikan mikrovaskiiler disfonksiyon, bir¢ok
kritik hastada olusan multiorgan sistem disfonksiyonu ve yetmezligini
aciklayabilir.(53) Asimetrik dimetil arjenin (ADMA) nitrik oksiti olusturan nitrik
oksit sentetaz enzimini inhibe eder ve kritik hastalarda mortalitenin bagimsiz bir
belirleyicisi oldugu bulunmustur.(53) Insiilin terapisini takiben ortaya ¢ikan etkili
klinik sonu¢ inflamatuar mediatorlerin  azalmasit ile iliskilendirilmistir.
Infiamasyonun gostergelerinden biri olan C-reaktif protein diizeylerindeki diisiisiin

insiilinin yararl etkileri ile birlikte oldugu gosterilmistir.(15)

Siroen ve ark.(53) ve Nirjveldt ve ark., (55) iki yeni ¢alismada, endotelial
fonksiyonun hafifletilmesi {izerine yogun insiilin tedavisinin etkilerini
degerlendirmislerdir. Siroen ve ark., Leuven caligmasindan bir hasta grubunda
ADMA diizeylerini dlgmiistiir. ADMA diizeyleri kontrol grubundaki hastalarda
yogun bakimdaki ilk iki glinde 6nemli derecede artmistir. Bununla beraber siirekli
intravenoz insiilinle tedavi edilen hastalarda degismemistir. Bundan baska ADIMA
diizeyleri, uygulanan tedaviye bakilmaksizin, kaybedilen hastalarda digerlerine gore
daha yiiksek bulunmustur. Endotelyal aktivasyon, hiicre yiizeyinde E ve P-selektin,
intraseliiler adhezyon molekiilii ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM)
dahil bir¢cok adhezyon molekiiliiniin belirmesiyle birliktedir.(54) Bu aktive edilmis
molekiiller 16kositleri diizeltirler; sonraki 16kosit agregasyonu ve adhezyonu
multiorgan sistem disfonksiyonunun 6nemli ozelliklerinden olan mikrovaskiiler
permeabilitenin artmasi kadar mikrovaskiiler obstriiksiyona da neden olurlar. Nitrik
oksit, endotelyum ve lokositler arasindaki etkilesimi kolaylastirir. Langouche ve
ark.(54), endotelyumun lokal aktivasyonu ve onun insiilin tedavisi ve sonuglariyla

baglantisint arastirmistir. Yogun insiilin tedavisi, dolasimda olan intraseliiler
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adhezyon molekiilii I ve E-selektin diizeylerinin diismesine ve tesvik edilebilen
Nitrik oksit sentetaz gen ekspresyonunu baskilayarak dolasimdaki nitrik oksit
diizeylerinin azalmasina neden olmustur. Bu mekanizmalar vaskiiler endoteli

hasardan korur ve organ sistem disfonksiyonunu onler.

Aljada ve ark.(56) endotel hiicrelerinde TNF-a 'mn tirozin fosforilasyonunda
ve Insiilin reseptor ekspresyonunda azalmaya neden oldugunu gostermistir. TNF-a
hepatositler ve adipositlerde insiiline bagl tirozin fosforilasyonunu engeller ve PI-
3 kinaz aktivasyonunu bozar.(57) Insiilinin erken dénemdeki etkileri muhtemelen

TNF-a 'mn neden oldugu serin fosforilasyon tarafindan yonetilmektedir.

C-reaktif protein, nonspesifik bir laboratuvar bulgusudur ve enfeksiyon,
doku zararlanmasi ve enflamasyonun g¢esitli sekillerinde hepatik yapimi
tetiklenmektedir. (38) Hepatik akut faz cevabin ve enflamasyonun bir gostergesi
olan (RP'nin baskilanmasi, kritik hastalik sirasinda artmis olan enflamasyonun

kismende olsa kontrol altina alindiginin bir gostergesidir.

Hansen ve ark., yogun insiilin terapisi ve konvansiyonel insiilin tedavisi alan
1548 hastay1 igeren bir seride mannoz baglayici lektin ve CRP seviyelerini
karsilastirdilar. CRP seviyelerini giris, 5 ve 15. glinlerde degerlendirdiler. Hastalarin
giris CRP'leri her iki gruptada esit olmakla birlikte ytliksekti fakat 5'inci giinde CRP
degerleri yogun insiilin terapisi alan grupta konvansiyonel gruba gore anlaml
derecede diisiik olarak bulunmustur. 15'inci giinde bakilan CRP degerlerinde 6len
hastalarda iki grup arasinda fark yok ancak yasayanlarda yogun insiilin terapisi alan
gmpta anlaml derecede diisiik bulunmustur. Bu durum, hepatik akut faz cevabinin
ve dolayis1 ile artmis inflamasyonun engellenmesi ile iliskilendirilmistir-(14)
Baslangic mannoz baglayici lektin konsantrasyonlar: da, yasayan hastalar da

Olenlere gore 3 kat daha fazla bulunmustur.(14)

Etik nedenlerden dolay: Insiilin vermedigimiz bir grubumuz olmadigindan,
CRP degerlerini Insiilin kullandigimiz {i¢ grubumuzda karsilastirdik. Calismamizda
gruplar arasinda CRP degerlerini karsilastirdigimizda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptamadik.

Insiilinin iyi bilinen etkilerinden biri de lipidler iizerindeki etkileridir.
Insiilin, trigliseridlerin serbest yag asitlerine hidrolizini saglayan lipoprotein lipaz

enzimini baskilayarak antilipolitik etki olusturur. Karacigerde ve yag dokusunda
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trigliseridlerin sentezini anirir (lipojenez), serbest yag asitlerinin sentezini ve
Trigliseridlerin esterlesmesini  kolaylastirir. Ayrica yag dokusundan keton
cisimciklerinin  (betahidroksibiitirik  asid, asetoasetik asid ve aseton)
serbestlenmesini azaltarak ve kaslarda keton cisimcikleri kullanimim artirarak,
ketonemiyi azaltir, Kritik hastalarda eksojen insiilin illiizyonunun sirkiilasyondaki

lipidler iizerine etkisini inceleyen ¢ok sayida ¢alisma yapilmustir.

Mesotten ve ark. 7 glinden fazla yogun bakim iinitesinde takip edilmis olan 363
hastay1 inceledikleri ¢calismada, konvansiyonel insiilin terapisi uygulanan hastalar
ile yogun insiilin terapisi uygulanan hastalarin kan lipid profili ve mortalite iliskisini
karsilastirmislardir. Bu calismada 24 saatin sonunda, hem yasayan hem de Olen
hastalarda kan sekeri efektif bir sekilde normalize olmustu. Kolesterol seviyelerinin
de hem yogun bakima kabule, hem de yogun bakimda yatis sirasinda gruplar
arasinda farkli olmadigim ancak serum trigliserid seviyelerinin gruplar arasinda
yogun bakima kabulde benzerken, sekizinci glinde konvansiyonel tedavi alan grupta
anlamli olarak artmis, yogun insiilin tedavisi alan grupta Ise buna zit olarak diistiigii

g6zlenmistir.(10)

Calismamizda gruplar arasinda kolesterol seviyeleri arasinda fark yoktu.
Bununla birlikte CUP protokolil uyguladigimiz grupta 2., 3. ve 4. hafta kolesterol
degerleri I. hafta kolesterol degerlerine gore anlamli olarak azalmis olarak bulundu.

Trigliserid diizeylerinde de gruplar arasinda fark tespit edilmedi .

Mesotten ve ark. yaptiklar1 ¢alisjmada HDL seviyelerinin her iki grupta da
azaldigin1 ama konvansiyonel grupta azalmanin yogun insiilin terapi grubuna gore
daha sert oldugunu gostermislerdir. LDL kolesterol seviyelerinde ise her iki grupta
da once bir azalma ardindan, sekizinci giinde artis tespit edilmistir. Sekizinci giinde
gorillen bu artigin yogun insiilin terapisi alan grupta daha belirgin oldugu

bildirilmistir.(10)

Calismamizda, her ii¢ grupta da HDL seviyeleri diismiis, gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmamistir. LDL seviyeleri de c¢alismamizda baslangic

degerlerine gore diismiis, gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

Calismamizda, ventilator iligkili pndmoni tanisi ates, 16kositoz ve akcigerin
direkt radyografisinde infiltrasyon izlenmesi ile birlikte endotakeal tiip i¢cinden

alinan balgam kiiltiirtinde pozitif iiremenin saptanmasi ile konuldu.
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Bizim c¢alismamizda Leuven Protokoliindeki hastalarin %60'inde, CUP
Protokoliindeki hastalarin %50'sinde ve Graz Protokoliindeki hastalarin %50'sinde
ilk on giin i¢cinde ventilator iliskili pndmoni gelisti. Ventilator iligkili pndmoninin

ortalama gelisim giinii ise tiim ¢aligma grubunda 7,68 giindiir.

Collier ve ark. hastanede yatarak tedavi goren 818 hastalik bir seride, 383
hastaya normoglisemi saglamak amaciyla i¢in insiilin protokolii uygulanmis, 435
hastaya ise doktor direktifi ile kan sekeri regiilasyonu uygulanmistir. Ventilator
iligkili pnomoni, cerrahi yara yeri enfeksiyonu ve mortaliteyi arastirmayi
amagladiklart ¢alismada 24 saaten uzun siire mekanik ventilatdr destegi alan
hastalarda kan sekeri 110mg/dl izerine ¢iktiginda insiilin infiizyonu
uygulamiglardir. Kan glukozu seviyesi ondordiincii giin en yiiksek ve pndémoni ve
mortalite ondordiincii giinde kontrol grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Bir veya daha ¢ok gilinde kan glukoz seviyesi 150mg/dl iizerinde ise 6liim riski iki-
iic kat artmis olarak bulunmustur. Calisma sonucunda kan glukoz seviyesinin 150
mg/dl veya {lizerinde olmasinin kot sonugla iligkili oldugunu ortaya

koymuslardir.(39)

Kan laktat diizeyinin artmasi, insiilin direncinin bir gdstergesi olarak kabul
edilmektedir.(40) Savaskan ve ark. koroner arter cerahisinde insiilin ve koroner
sinilis laktat seviyelerini arastirmislar (41), yiiksek dozda insiilin eklenmis sicak
kardiyopleji verilen hasta grubunda (Grup 1) klinik sonuglarin daha iyi oldugu (ciddi
hipoglisemik yan etki olmadan) tespit edilmistir. Reperfliizyonun erken safhasinda
koroner siniis laktat diizeyinde gruplar arasinda anlamli farklilik olmasinin, insiilinin

arzulanan metabolik etkinligini gdsterdigini kanitlamaktadir.

Calismamizda yogun bakima giriste laktat seviyeleri benzer olan her iig¢
grubumuzda uygulanan farkl insiilin protokolleri ile yogun bakimda yatis siiresince
Ol¢iilen birinci ve ikinci hafta laktat diizeylerinde anlamli farklilik saptanmadi.
Hastalarin yogun bakima kabul giinleri disinda 6l¢iilen biitiin laktat degerleri normal

siirlar i¢indeydi.

Calismamizda uyguladigimiz farkli protokollere gore, verilen toplam insiilin
miktar1 karsilastirildiginda her ii¢ grupta verilen insiilin miktarlar1 arasinda anlamli

farklilik olmadig1 saptanmastir.
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Uygulanan protokoller arasinda, 6l¢iilen kan sekeri degerlerine gore en kesin
insiilin dozu endikasyonlan veren CUP algoritmi ile en i1yi sonuglar elde edildi.
Kesin endikasyonlar1 net bir sekilde ifade eden CUP algoritminden farkli olarak
Leuven algoritmi uygulayicinin deneyimlerini kullanmasina olanak saglar. Graz
algoritmi ise diger iki algoritme gore daha genis kan glukozu degerlerinde sabit
devam eden insiilin dozlarina sahiptir. Siki glisemik kontroliin uygulanmasinda
deneyimlerin kullanilmasina olanak saglamayan CUP algoritmi bizim ¢alismamizda
hedef glukoz degerlerini en iyi sagladi. Leuven algoritmi Ise sikl glisemik kontrolde
hipoglisemiden ¢ekinen ekibimizin infiizyonu etkin bir sekilde kullanamamasina
neden oldu. Siki glisemik kontrolde deneyimlerin artmasi ile bu algoritmin daha
etkili kullanilabilecegi sonucuna varildi. Graz algoritmine bu iki protokol arasinda

bir yer verebiliriz.

Van den Berghe ve ark. kan glukozu ki <110 mg/dl, 110-150 mg/dl ve >150
mg/dl olan {i¢ grubun hastane mortalitesini karsilastirdiklar1 calismada en iyi
sonuclar1 110 mg/dl altnda olan grupta saptamislardir. Ancak bu grup ayni zamanda
hipoglisemi riskininde en yiiksek oldugu gruptu. Konvansiyonel tedavi alan grupta
hipoglisemi %]1.8 ve yogun insiilin terapisi alan grupta %11.3 olarak saptanmistir.
Fakat hipoglisemi 2748 hastanin tarandigi bu c¢alismada erken bir 6liim nedeni
olarak degerlendirilmemis ve norolojik sekeller gelismesi acisindan anlamli
bulunmustur. Konvansiyonel tedavi alan grup ile yogun insiilin terapisi alan grup

arasida bu komplikasyon agisindan bir denklik saptanmistir.(35)

Arabi ve ark. tibbi cerrahi yogun bakim tinitelerinde yatmakta olan, yogun
insiilin tedavisi ve konvansiyonel insiilin tedavisi alan iki grubun hastane
mortalitesini karsilastirdiklari, randomize kontrollii ¢alismada, 523 hastayi
degerlendirmislerdir. Bu ¢aligmaya gore yogun Insiilin tedavisi alan grubun kan
sekerleri 80-110 mg/dl arasinda, konvansiyonel tedavi alan grubun kan sekerleri ise
180-200 mg/dl arasinda seyretmistir. Her iki grupta mortalite agisindan farklilik
gozlenmezken, yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta hipoglisemi, hastalarin
%3.1' inde goriilmiistiir. Bu sonuclara dayanarak, tibbi cerrahi yogun bakim
{initesinde yogun insiilin tedavisinin sagkalim ile Iligkili olmadig1, hipoglisemik

komplikasyonlar ile iliskili oldugu bildirildi.(58)
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Brindley ve ark. tarafindan yapilan baska bir ¢alisma ti¢ veya daha fazla giin
yogun bakimda kalan. 1200 hastanin degerlendirildigi ¢alismada yogun insiilin
terapisinin medikal yogun bakim {initesindeki hastalarda mortaliteye etkisi
degerlendirilmistir. 1200 hastanin 767'si yogun bakimda ii¢ glinden fazla yatmistir.
Yogun bakimda {i¢ glinden az kalan hastalarda yogun insiilin terapisinin mortaliteyi
etkilemedigini, ti¢ glinden fazla kalanlarda ise mortaliteyi konvansiyonel gruba gore
anlaml1 oranda azalttig1 (p<<0.009) ancak hipoglisemik olaylarin sikliginin arttigini
gostermislerdir.(36)

Clayton ve ark.nin medikal yogun bakim iinitesinde yaptiklar1 bir caligmada
kan sekerini 80-120 mg/dl araliginda tutmak i¢in kullanilan insiilin protokoliiniin
gelistirilmesi amaglanmistir. Ardarda iki 6lgiimde 120 mg/dl istiinde degerler elde
edilen sepsisli hastalarin dahil edildigi g¢alismanin baslangicinda kullanilan
protokolde hipoglisemik olaylarin siklig1 %7.6 iken; ¢alisma boyunca gelistirilen
ve dort kez revizyona ugrayan protokoliiniin sonugtaki uygulanmasi ile
hipoglisemik olaylarin siklig1 %0.3'e disiirilmistir. Bu calismanin sonunda
insiilin infiizyonu wuygulanan hastalarda korkulan bir komplikasyon olan
hipogliseminin nedenleri su sekilde belirlenmistir: Kan sekeri 120-200mg/dl
araliginda iken kullanilan insiilin boluslari, siirekli olmayan renal replasman

tedavisi, eksojen beslenme, diyalizat ve nutrisyon ile dekstroz verilmesi.(37)

Calismamizda insiilin algoritmleri arasinda hipoglisemik olaylarin gelisimi
acisindan anlamli farklilik bulunmamistir. Protokollerin  6ngdrdiigii  dlglim
araliklari, hipoglisemi gelistiginde hizla farkedilmesini saglamistir. Hiperglisemik

komplikasyonlar agisindan da gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.
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SONUC

Oncesinde diyabeti olan ya da olmayan kritik hastalarin ¢ogunda
hiperglisemi gelismektedir. Son yillarda hipergliseminin kritik hastalarda hiicre
ve organlarin ulasabilecegi glukozu saglayan koruyucu bir mekanizma olmaktan
cok inflamatuar olaylar1 baslatan bir siire¢ oldugu diisiiniilmektedir. Kritik
hastalarda artmis inflamasyon hiicre ve dokulardan baslayarak hasam neden olur
ve sonugta multi organ yetersizligi, kritik hastalik polinéropatisi, uzamis
mekanik ventilasyon ve uzamis yogun bakim siiresi nedenleri ile yogun bakim

mortalitesini arttirmaktadir.

Hipergliseminin kontrolii ve hatta kan glukozunun 110mg/dl altinda
tutulmasi ile yogun bakim mortalitesinin azaltilabilecegi gergegi bir¢ok ¢alisma
ile ortaya konmustur. Farkli insiilin protokollerinin uygulandigi hastalarda siki
glisemik kontroliin saglanmasi ancak sik tekrarlanan kan glukozu olgiimleri ile
saglanabilir. Kan sekeri kontrolii gibi basit bir miidahalenin yogun bakimda
mortaliteyi anlamli oranda diislirmesi her yogun bakim iinitesinin kendi kliniginde

uygulayabilecegi insiilin protokoliinii olugturmasini zorunlu kilmaktadir.

Calismamizda yogun bakimda yatan hastalar da uygulanan ii¢ farkli
protokoliin, her iciintinde glisemik kontroliin saglanmasinda kullanilabilecegi,
hipoglisemik komplikasyonlar agisindan giivenilir oldugu sonucuna varildi.
Klinigimizde hedeflenen kan glukoz degerlerini en iyi saglayan CUP Protokoliiniin

uygulanmasina karar verildi.
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OZET

Kritik hastaligin seyri sirasinda gelisen hipergliseminin yogun insiilin
terapisi ile normalizasyonunun yogun bakimdaki hastalarda sonucun
iyilestirilmesindeki etkilerinin ispat edilmesinden beri her klinik kendi
uygulayacag insiilin protokoliinii belirlemeye ¢alismaktadir.

Calismamizda yogun bakimda yatan hastalarda 6gliseminin saglanmasinda
kullanilan ti¢ farkli insiilin protokoliiniin kan glukozunun normalizasyonunda,
olusabilecek hipoglisemi komplikasyonunda, kan lipit profilleri iizerindeki
etkilerinde, enflamasyonun gostergelerinden olan CRP degerlerinde, insiilin
direncinin bir gostergesi olan laktat diizeylerinde, ventilator iligkili pndmoni
gelisiminde etkinliklerininin karsilastirilmasi amaglandi.

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

insiilin infiizyonu, diyabetik olmayan hastalara bolus insiilin dozlar1 ile glisemik

kontrol saglanmaya caligildi.

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

Calismanin sonunda, gruplar arasinda mortalite, CRP diizeyleri, laktat
seviyeleri, kan lipid profilleri, VIP gelisme sikl1g1, hipoglisemik komplikasyonlar
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik goézlenmedi. Glisemik kontrol
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmamasina ragmen klinik
uygulamada hedef glukoz degerlerinin en iyi saglandig1 grup, CUP Protokoliine
gore insiilin inflizyonu uygulanan grup olarak saptanmustir.

Sonug olarak bu calismada glisemik kontrol i¢in ¢alismada kullanilan her
ii¢ protokoliin de kullanilabilecegi, bu protokollerin glisemik kontrolle birlikte
CRP degerlerinin diistiriilmesi, kan lipid profilinin diizenlenmesi, ventilator
iligkili pnomoni gelisimi agisindan da birbirlerine denk oldugu ortaya
konulmustur.
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