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OZET

Bakkal A.G,Yogun Bakim Unitesinde Yatan Kritik Hastalarda Insiilin Direnci
ve Bunun Mortaliteye Etkisi, Kirikkale Universitesi T1ip Fakiiltesi Anesteziyoloji
ve Reanimasyon Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2016

Giris/Amac: Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal
bir biyolojik yanit alinmasi veya glikoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin
bozulmasi ve insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir.

Ciddi stres, Yogun Bakim Unitesi (YBU)’nde yatan hastalarda lipid, protein
ve karbonhidrat metabolizmalarinda biiyiik 6lgiide degisikliklere neden olmaktadir.
Strese bagl hipergliseminin en biiyiik nedeni insiilin direncidir. Yogun Bakim (YB)
hastalarinda insiilin direncinin gelisim nedeni, hayati tehdit eden hastaliklara
adaptasyon amaciyla beyine, eritrosit ve hasarli dokulara yeterli glikozu saglamak
olarak aciklanabilir. Yapilan birgcok calismada Yogun Bakim hastalarinda
hipergliseminin giderilmesi ile prognozda olumlu sonuglar bildirilmistir.

Calismanmizin temel amact YBU’nde izlenen kritik hasta popiilasyonunda
insiilin direncinin mortalite {izerine olan etkisini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem: Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesinde Eyliil 2013 ve Ekim 2014
tarihleri arasinda tedavi edilen 18 yas iistli ve Diabetes Mellitus (DM) tanis1 olmayan
150 hasta ¢galismaya dahil edildi.

Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy, viicut kitle indeksi (BMI,“Body Mass
Index™) ve yatis tanilar1 kaydedildi. Hastalarin YBU’ne kabul edildigi giin, YBU nde
yatisinin 4. giinii, 1. haftasi, 2. haftasi, 3. haftas1 ve 4. haftas1 kan alinarak, kandaki
glikoz, insiilin, C-Reaktif Protein (CRP), hemoglobin (Hb), “Red blood cell
distribution width” (RDW), “Mean Corpuscular Volume” (MCV), Trombosit
Dagilim Araligi (PDW) ve 16kosit parametreleri kaydedildi. Ayrica hastanin YBU ne
kabul edildigi giin, yatisinin 1., 2., 3. ve 4. haftasindaki “Acute Phsiology and
Chronic Health Evaluation II” (APACHE I1), Glasgow Koma Skalas1 (GKS) ve
“Richmond Agitationand Sedation Scale” (RASS) skorlamalari hesaplanarak
kaydedildi. Insiilin direnci “Homeostasis Model Assesment (HOMA) formiilii

kullanilarak hesaplanmistir. Hesaplanan insiilin direnci degeri ile diger kan



parametreleri ve skorlamalar arasindaki korelasyon ve bunun mortaliteye etkisi
arastirildi.

Hastalarm YBU’de takip edildigi siire igerisinde olusabilecek enfeksiyon ve
diger komplikasyonlar kaydedildi. Hastalarin yogun bakim siirecindeki mekanik
ventilasyon (MV) ihtiyaci, beslenme durumu (parenteral ve/veya enteral), inotrop,
steroid, instilin tedavileri uygulanip uygulanmadig: not edildi.

Hastalarmn yogun bakim tedavi sonrasi taburculuk, YBU ya da serviste eksitus
olma durumlari da kaydedildi.

Bulgular: Farkli zamanlarda Olg¢iilen insiilin degerleri ile sonu¢ durumu
arasinda anlamli bir korelasyon saptanmamustir.

Sonug: Insiilin direncinin 6zellikle YBU’ne kabul edilis degerleri mortaliteyi
belirleyen faktorler arasinda tanimlanmigtir. Calismamizda insilin direnci ve
mortalite arasinda bir korelasyon bulunamamistir. Biz bunun nedenini heterojen
hasta popiilasyonuna ve kisitl hasta sayisina bagladik. Insiilin direnci ve mortalitenin

iliskisinin degerlendirildigi, genis hasta sayili ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Yogun Bakim Unitesi, Insiilin direnci, HOMA, APACHE



SUMMARY

Bakkal A.G, Insulin Resistance in Critical Il Patients and its Effect on
Mortality in Intensive Care Unit, Kirikkale University Faculty of Medicine,
Anesthesiology and Reanimation Department, Kirikkale, 2016

Introduction/Aim: Insulin resistance can be described as an subnormal
biological response to a spesific insulin concentration or detoriation of an accepted
response to insulin in glucose homeostasis and defficiency of insulin response.

Severe stres in critically ill patients causes significant changes in lipid,
protein and carbonhydrate metobolism. The most important reason of stres caused
hyperglycemia is the insulin resistance. The reason of the insulin resistancein
critically ill patients is to maintain sufficient glucose for brain, erythtocyte and
damaged tissues for adaptation to the mortal disseases.

Previous studies have shown that elimination of the hyperglycemia in ICU
resultes in good clinical prognosis. The aim of our study is to evaluate the effect of
insulin resistance on mortality in critically ill patients.

Matherial and Method: Over 18 years old and non diabetic 150 patients that
had been hospitalized in ICU between september 2013 and october 2014 was
enrolled into this study. Age, gender, body weight, height, body mass index (BMI)
and diagnosis of the patients was recorded. Blood glucose, insulin levels, CRP,
hemoglobin, Red Blood Cell Distribution Width (RDW), Mean Corpuscular Volume
(MCV), Platelet Distribution Width (PDW) and leucocyte values was detected on
admission day, 4 th day, first, second, thrith and fourth week of the ICU stay. Acute
Psology and Chronic Health Evaluation Il (APACHE II), Glasgow Coma Scale
(GCS) and Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS) was also calculated at
first, 4 th date, first, second, thrith and fourth week. Insulin resistance was calculated
by using HOMA Formula. The relationship between insulin resistance and the
parameters and its effect on mortality was evaluated.

Infection and other complications durin ICU progress was also recorded.
Mechanical ventilation requirement, nutritional status (parenteral and/or enteral),
inotrope, steroid and insulin treatment was recorded. Patients process was recorded

as exitus in ICU or ward and discharge from ICU.



Vi

Results: There is no significant correlation between insulin values that
detected in different times and resuts circumstances.

Conclusion: insulin values especially on admission of the ICU was descirbed
as a predictor of mortality. In our study we could not find any relationship between
insulin resistance and mortality. We presume that our result was affected and limited
with heterogenous patient population and minor patient number. Further studies can

be arranged to evaluate the relationship between insulin resistance and mortality.

Keywords: Intensive Care Unit, Insulin resistance, HOMA, APACHE
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1. GIRIS VE AMAC

Kritik yogun bakim hastalarinda hiperglisemiye sik rastlanir. Glikoz
homeostasis disregiilasyonuna bagli olarak, Onceden diyabetik olmayan kritik
hastalarda bile hiperglisemi gelistigi uzun zamandir bilinmektedir. Hiperinsiilinemi,
hepatik glikoz yapiminda artma ve periferik glikoz aliminda bozulma ile kendini
gosteren periferik insiilin direncine bagli olan hiperglisemi; stres diyabeti, kritik
hastalik hiperglisemisi, hastane ile iligkili hiperglisemi veya hasar diyabeti olarak
adlandirilir. Stres hiperglisemisi, akut hastalik nedeni ile hastaneye yatirilan
hastalarin yaklasik %38’inde goriiliir ve bunlarin yaklasik 1/3’{inde 6nceden diyabet
oykiisii bulunmaz. Ozellikle sepsis, travma, yanik, kardiyak cerrahi ve inme
olgularinda sik rastlanir. Stres hiperglisemisine uzun yillar adaptif ve yararl bir yanit
gozii ile bakilmistir (1).

Kritik yogun bakim hastalarinda hiperglisemiye neden olan faktorler; stres
hormon saliimi, uygulanan bazi tedaviler (vazopressor, kortikosteroid,
immiinsiipresan, antimikrobiyal tedavi, renal replasman tedavisi, nutrisyon,
immiinoglobulin, mannitol, asetaminofen), sepsiste mediyatér salinimi, travma,
insiilin direncidir (1).

Pek ¢ok gozlemsel ve bazi retrospektif caligmalar, 6nceden diyabeti olan ya
da olmayan hastalarda kritik hastalik sirasinda hiperglisemi gelismesinin
komplikasyon riskinde, hastane ve YB yatis siiresinde ve mortalitede artisa yol
actigin1 gostermektedir. Gergekten de son 20 yildan beri, hipergliseminin akut
hastalik nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarda 6dnemli mortalite ve morbidite artis
ile iligkili oldugu anlasilmistir. Bu iliski 6zellikle akut koroner iskemisi ve miyokard
infarktiisii olan hastalar, medikal ve cerrahi norolojik hastaligi olanlar veya
kardiyovaskiiler cerrahiden sonra daha gii¢liidiir.

Kritik hastalarda yapilan ¢esitli girisimsel ¢aligmalarin sonuglarina dayanarak
bu hastalarda glikoz diizeylerinin yogun monitdrizasyonu ve hipergliseminin insiilin
inflizyonu ile kontrol altma alimmmasi, YBU’nde standart tedavi ydntemlerinden biri
haline gelmistir. Giderek artan kanitlar akut medikal veya cerrahi hastada gelisen
hipergliseminin, fizyolojik veya benign bir durum olmak yerine kotii sonug ve

mortalitenin bir gostergesi oldugunu gostermektedir (1).



Bu durumdan yola ¢ikarak insiilin direnci ve hiperglisemi olusumunu
engellemek i¢in ¢esitli glisemik kontrol protokolleri olusturulmustur.

Pratik olarak kullanilan ve literatiirde yazilmis olan bir¢ok insiilin infiizyon
protokolii bulunmaktadir. Bu protokollerde degisik yontemler kullanilmig fakat hedef
kan sekeri degeri hemen hemen ayni tutulmustur. Yogun bakimin 6zelliklerine gore
hedef kan sekeri degerleri degismektedir. Tiemessen ve arkadaslarinin noéroloji
yogun bakimda yaptiklar1 bir ¢alismada yogun insiilin tedavisinin hipoglisemi riskini
artirdigl tespit edilmistir. Koroner yogun bakim iinitelerinde de insiilin infiizyon
protokolleri yaygin olarak kullanilmaktadir. Insiilin infiizyon tedavisinin kardiyak
cerrahi yapilan hastalarda morbidite ve mortaliteyi azalttigina dair g¢alismalar
mevcuttur (2).

Bu calisma; diyabetik olmayan hastalarda, insiilin direncinin mortaliteyi

arttirabilecegi hipotezi temel alinarak planlanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Saflagtirnlms Insiiline Giden Zorlu Yol

Tesadiifi bir gézlemle baslayan insiilinin kesfi, pek ¢ok hormon kesfedilirken
oldugu gibi dikkatli ve sansli bir deneysel siirecin birlesmesiyle gerceklesmistir.

1889 yilinda Strasbourg Tip Fakiiltesi’nde gen¢ bir asistan olan Oskar
Minkowski ve Strasbourg’taki Hoppe-Seyler Enstitiisii’nden Josef von Mering, lipaz
enzimlerini igerdigi bilinen pankreasin kopeklerdeki yag sindirimi i¢in 6nemli olup
olmadig1 konusunda birbirleriyle karsit gorlislere sahiplerdi. Bunu acikliga
kavusturmak i¢in bir kdpegin pankreasini cerrahi olarak ¢ikardilar. Yag sindirimiyle
ilgili deneysel ¢alismalar yapilmadan once Minkowski bu kdpegin normalden ¢ok
daha fazla idrar ¢ikardigina dikkat ¢ekti. Kopegin idrart aynt zamanda normalden
¢ok daha yiiksek glikoz diizeyine sahipti.

Bu gozlemler, bazi pankreatik iiriinlerin yoklugunun diyabete yol agtigini
diisiindiirdii. Minkowski, pankreasin c¢ikarilmasiyla olusan etkilerin tekrar
kazanilmasi i¢in kdpegin pankreas 6ziitlinii hazirlamaya calisti. Giiniimiizde insiilinin
bir protein oldugunu ve pankreasin, sindirime yardimeci olmak i¢in dogrudan ince
bagirsaga salgiladigi proteazlarca ¢ok zengin oldugunu biliyoruz. Bu proteazlar,
olasilikla Mikowski’nin hazirladig1 pankreas 6ziitlerindeki insiilini par¢alamisti.

Dikkate alinabilecek gozlemlerin olmasina karsin, 1921 yazinda antidiyabetik
faktoriin izolasyonu ve karakterizasyonuna kadar belirgin bir gelisme olmadi.
Toronto Universitesi’nde, J.J.R. MacLeod un laboratuarinda ¢alisan geng bir bilim
adami1 Frederick G.Banting ve 6grenci asistani olan Charles Best problemi ¢ozdiiler.
Seri ¢aligmalardan sonra antidiyabetik faktor kaynagi olarak pankreasta bir grup
0zellesmis hiicre oldugunu belirttiler, bu faktor insiilin olarak adlandirilmistir.

Proteolizi engellemek icin aliman 6nlemlerle Banting ve Best 1921 yilinin
Aralik ayinda, kopeklerdeki deneysel diyabet belirtilerini tedavi eden saflastirilmisg
pankreas Oziitlinli hazirlamay1 basardilar. 1922°de hazirladiklar: insiilin preparasyonu
Leonard Thompson adindaki 14 yasindaki agir diyabet hastasi bir erkek cocuga

enjekte edildi. Thompson’un idrarindaki keton cisimleri ve glikoz diizeyleri belirgin



sekilde diistii ve 6ziit cocugun hayatini kurtardi. 1923 yilinda Banting ve MacLeod,
insiilin izolasyonunu basardiklari i¢in Nobel 6diiliinti kazandilar.

Gilintimiize gelindiginde bazi insanlara insiilin pompalar1 takilmaktadir, bu
pompa 6giin zamanlar1 ve egzersiz sirasinda degisen gereksinime gore, ayarlanabilen
miktarlarda insiilin salgilanmasini saglamaktadir.

Gelecekte pankreatik dokunun transplantasyonun gergeklestirilmesi mantikl
bir beklentidir; transplantasyonla normal pankreasin yaptig1 gibi sadece kan glikozu
yiikseldigi zaman kana insiilin salgilanarak diyabetik hastalara insiilin kaynagi

saglanmig olacaktir (3).

2.2. insiilin

Insiilin canlilarm hayatinda énemli bir role sahip olup canli organizmalarda
protooza devresinde bile tespit edilmistir. Solucanlarda metabolik fonksiyonu oldugu
tespit edilen bu hormon dagmmik  hiicre topluluklarindan salgilanirken
siklostomalardan itibaren olusan pankreas adacik hiicrelerinden salgilanmaya baglar.
Siklostoma asamasindaki canli topluluklarinda beyinin prototipi néronlar toplulugu
gelisirken, pankreasin da gelismeye baglamasinin 6zelligi, insiilinin gelismis
organizmalarin en 6nemli hormonu oldugunu gostermesidir (4).

Insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yerlesmistir. Preproinsiilin olarak
retilir ve bu sayede bazi membranlar1 geger. Prekiirsor bir molekiil olan
preproinsiilin, 11500 molekiil agirliginda bir peptiddir ve pankreasin beta hiicresinin
graniiler endoplazmik retikulumu igerisinde; preproinsiilin mRNA’s1 ile kodlanir.
Mikrozomal enzimler preproinsiilini, sentezlendikten hemen sonra proinsiiline
(MW~9000) pargalar.

Proinsiilin; klatrin ile kaplanmig salgi graniillerinin bulundugu golgi
aparatinda depolanir. Salgilanan molekiiliin olgunlagmasi, klatrin kilifinin kayb1 ve
proinsiilinin; insiilin ve her iki peptid zincirini baglayan bir peptid olan C-peptid’e
proteolitik pargalanmasi ile olusur. Olgunlagmis salgi graniilii; esit molar miktarda
insiilin, C-peptid ile az miktarlarda proinsiilin ve par¢alanmig ara tiriinleri igerir.
Insiilin proinsiilinden parcalanirken olusan C-peptid (MW~3000) 31 aminoasitlik bir
kalintidir (5).



Preproinsiilin  (diiz endoplazmik retikulumda) s (I numarali kirilma)
proinsiilin (Il ve III numarali kirilma) s (golgi cisimciginde sekretuar graniiller)

insiilin + C-peptid’e doniisiir (Sekil 1).

i=nustad et al. 1997)
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Sekil 1. Post-translational kodlanma

Proinsiilin = insiilin + C-peptid + baglayic1 segment, 86 aminoasitten olusur.
Karboksipeptidaz E ile insiilin (51 aminoasit), rezidii zincir ve C-peptid (31
aminoasit) olusur.

Bu kirilmadan kurtulan ¢ok az miktarda proinsiilin, insiilin ve C-peptid ile
dolasima karisir. Standart immiin 6l¢limlerde insiilin ile ¢apraz reaksiyon verir ve
insiilin ile birlikte 6l¢iiliir. Proinsiilin karacigerde yikilmaz bu nedenle yarilanma
omrii 3-4 kat fazladir. Insiilinin biyolojik aktivitesinin %8’ini olusturur (dlgiilen
insiilinin %10-20’si proinsiilindir). Insiilin ile esit molar miktarda dolasima katilan
C-peptidin baslangigta biyolojik aktivitesi olmadigi distiniilmiistiir. Ama son
donemde; glikoz kullanimini artirdigi, Tip I diyabette otonom sinir fonksiyonlarini
tyilestirdigi, Na-K ATPaz iizerinden etkili oldugu gosterilmistir. Agirlikli olarak
bobreklerde yikilir ve atilir. Insiiline gére yarilanma 6mrii 3-4 kat fazladir. Bu
nedenle aclikta da yiiksek konsantrasyonda olgiilebilir. Klinikte pankreas salgilama
kapasitesini degerlendirmede ve hipogliseminin etiyolojisini, ayirict tanisini
aydinlatmada degerlidir.

Insiilin iki peptid zincirinden meydana gelir. A zinciri 21 aminoasit, B zinciri
30 aminoasit igerip birbirleriyle iki disiilfid bagiyla baghdirlar. A zinciri i¢inde de
ayrica bir distilfid bagi bulunur. Domuz insiilini sadece 1 aminoasit ile insan

instiilininden farklidir. Sigir insiilini ise 3 aminoasit ile insan insiilininden farklidir.



Monomer --Dimer --Hekzamer --Insiilin
Insiilinde A zinciri bir kivrimla birlesen iki sarmal, B bdlgesi ise heliksin bir
bolgesinden baglanmis iki uzamis zincir olarak bulunurlar (o heliksler,  tabakalar).
Monomer yiizeyde kismen agikta kalan non-polar aminoasitler nedeniyle hidrofobik
karakter almaktadir. Insiilin monomer olarak iiretilir ama insiilinin hidrofobik
cekirdeginin korunmasi agisindan igindeki ¢inko atomu yardimiyla hekzamer
olusturmasi kolaylasir. Insiilinin monomer halindeyken emilimi hizlidir. Dimer ve

hekzamer halindeyken ise emilimi yavaslar.

2.2.1. Sekresyon

Normal bir erigkinde insiilin salinimi 40-50 {inite/giindiir. Saatte 0,5-1 {inite
tiretilir. Bu sekresyon ile 5-15 iinite/ml serum konsantrasyonu saglanir. Dogal
hiicresi sadece monomerik insiilin iiretebilir. Giin boyu devam eden sekresyon ile
hepatik glikoz ¢ikisi baskilanir ve yemek sonrasi glikoz diizeyi normal fizyolojik
smirlarda tutulur. Gida alimindan hemen sonra ikinci faz insiilin sekresyonu uyarilir.
Birinci faz 2-5 dakika, ikinci faz ise 5-52 dakika siirerken insiilin konsantrasyonu 60-
80 mikro iinite/ml diizeyine ¢ikar ve yemekten 2-4 saat sonra insiilin seviyesi
normale doner. Standart gida alimindan 8-10 dakika sonra yiikselmeye baslar ve 30-
45 dakikada zirve yapar, 90-120 dakikada normale doner.

1 inite insiilin: 2 kilo agirhgindaki tavsanin 10 saatlik agliktan sonra kan
sekerini 145mg/dlI’den 80mg/dl’ye diisiiren insiilin miktar1 olarak tanimlanir. Bir
tinite insiilin 45,5ug tam kristalize insiilinin biyolojik etkisine sahiptir. Aglikta

insiilin miktar1 10pU/ml=0,4mg=61pmol/ml kadardir.

2.2.1.1. Bazal insiilin salgilanmasi

Ekzojen uyari olmaksizin aglik durumunda salgilanan insiilin miktaridir.
Plazma glikoz diizeri 80-100mg/dI’nin (4,4-5,6mmol/L) altinda iken insiilin salgisini
uyaramaz, ayrica invitro sistemlerde bir¢ok diger insiilin salgilaticisinin etkili olmasi

i¢in ortamda glikoz olmasinin gerekli oldugu gosterilmistir.



2.2.1.2. Uyarilmis insiilin salgilamasi

Disaridan uyariya cevaben ortaya ¢ikan salgilamadir. Invivo olarak bu, B
hiicresinin sindirilmis gidalara cevabidir. Glikoz en giiglii insiilin salgilaticisidir.
Perfiize edilmis rat pankreasi, glikoza cevap olarak iki fazli insiilin salgilamistir.
Sistemdeki glikoz konsantrasyonu ani olarak yiikselis gosterirse, kisa siireli yiiksek
miktarda bir insiilin salgist olusur (birinci faz) ve eger glikoz konsantrasyonu bu
diizeyde devam ederse insiilin konsantrasyonu yavasca azalir, sonrada dengeli bir
diizeyde yavasca yiikselmeye baslar (ikinci faz). Ayni diizeyde devam eden yiiksek
glikoz uyarimu ile (~4 saat invitro, >24 saat invivo) B hiicresinin glikoz cevabinda
geri donlisimlii bir desensitizasyon olur, ancak bu diger uyaranlar i¢in gegerli

degildir.
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Sekil 2. Pankreastan insiilin salgilanmasinin mekanizmas.

Glikoz, pankreatik P hiicresine glikoz transporter adi verilen membran
proteinlerinin yardimiyla pasif difiizyonla girer. Tastyicilarin her iki yonde de

transport yapabilmesi ve B hiicresinde ¢ok fazla miktarda glikoz tasiyicist bulunmasi



nedeniyle, hiicre ici ve dis1 glikoz konsantrasyonlari esittir. Insiilin saliniminda esas
olan glikoz metabolizmasidir. Gergekten de 2 deoksiglikoz gibi glikoz
metabolizmasini inhibe eden ajanlar insiilin salinimina engel olurlar.

Glikoz metabolizmasinin pankreatik B hiicreleri i¢in hiz kisitlayict basamagi;
glikozun diisiik afiniteli enzim olan glikokinaz tarafindan fosforilasyon basamagidir.
B hiicrelerindeki glikoz katabolizmasi, hiicre i¢i (Adenozin Trifosfat) ATP/ADP
(Adenozin Difosfat) oraninda yiikselmeye sebep olur. Bu yiikseklik B hiicresi
ylizeyindeki ATP’ye duyarli potasyum kanallarinin kapanmasma ve bdylece
hiicrenin depolarizasyonu ve voltaja duyarl kalsiyum kanallarinin aktive olmasina
sebep olur. Sitozolde hizli kalsiyum konsantrasyonu artisi ile insiilin graniillerinin
membrana hareketi ve degraniilasyonu ile insiilin salgilanmasi gerceklesir (Sekil-2).

Insiilin salmim icin kalsiyuma ihtiya¢c oldugu gosterilmistir. Glikozun
kalsiyum iyon hareketleri lizerine etkileri soyledir:

a. P hiicresinin glikoz ile uyariminin kalsiyum alimini artirmasi,

b. Glikozun bazi etkileri ile hiicreden kalsiyum ¢ikiginin yavaglamasi,

c. Kalsiyumun hiicre i¢i kompartimanlardan mobilizasyonu, glikozun siklik

adenozin monofosfati (cCAMP) indiiksiyonuna bagl olarak gergeklesir.

2.2.2. Insiilin reseptorleri

Insiilin reseptorii birbirine disiilfid baglariyla bagl 20 ve 2p alt iinitesinin
olusturdugu bir komplekstir. a-alt tinite hiicre disinda bulunan ve insiilinle direkt
temasa giren kisimdir. B-alt tinite ise hiicre digi-transmembran-hiicre i¢i boliimleri
olan daha biiyiik tinitedir. a-alt iinitesinin insiilinle temasindan sonra bu ileti B-alt
tinitesine iletilir ve P alt Unitesinin intraselliler boliimiinde yer alan tirozin
rezidiilerinin fosforilasyonu sonucu “Insulin Receptor Substrat (IRS)” proteinleri
aktive olur. Insiilin reseptdr geni homozigot inhibisyona ugratilmis farelerin,
hayatlariin ilk haftasinda 6ldiikleri goriilmiistiir.

IRS protein grubunda 4 ana protein vardir. Bunlar IRS-1,2,3 ve 4 olarak
tanimlanmaktadir. IRS-1 ve 2 intraselliler sinyal ileti sisteminde en Onemli
proteinlerdir. IRS-1 o6ncelikle kas ve yag dokusunda glikoz transportu ve hiicre

biiytimesinde etkin iken, IRS-2 daha 6n planda karaciger dokusunda glikoz



transportundan sorumludur. Birg¢ok hiicrede “Insulin Receptor (IR)” kinazlarin major
substratlar1 IRS-1 ve IRS-2’dir.

Farelerde IRS-1’in tahrip edilmesi diyabet gelisimine neden olmazken IRS-2
geninden yoksun farelerde diyabetin daha erken gelistigi goriilmiistiir. Bu nedenle
IRS-2’nin daha 6nemli oldugu disiiniilmiistiir. Ancak bugiine kadar Tip 2 diyabetik
insanlarda IRS-2 geninde mutasyon gosterilememistir. IRS proteinleri hiicre igi bir

enzim olan inositol 3 PI3-kinaz ile etkilesirler. PI13-kinaz insiilinin hedef dokulardaki

metabolik etkilerinde merkezi bir rol oynar.
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Sekil 3. Insiilin reseptorleri

Heniiz etkileri tam anlasilamamis diger IRS molekiilleri olan IRS-3 yag
dokusu, beta hiicresi ve muhtemelen karacigerde, IRS-4 ise timus, beyin ve
bobreklerde gosterilmistir. IRS proteinleri intraselliiler bir enzim olan fosfoinositol-
3-kinazla (PI3-K) temasa gegerler. PI3-K insiilinin hedef dokulardaki metabolik
etkilerinde merkezi rol oynar.
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Bir sonraki basamak PI13-K proteininin devreye girmesi ve hiicre i¢i glikoz
tastyicilarinin (GLUT=GIikoz transporter) hiicre yiizeyine dogru ilerlemesidir. Su
anda bilinen 13 GLUT vardir. Insiilinin yoklugunda GLUT-4’lerin %901, insiiline
yanitli bir aminopeptidaz olan “synaptobrevin” (vesicle-associated membrane
protein-2. veya v-SNARE olarak da bilinir) ve the small guanosine triphosphate-
binding protein Rab-4’ti igeren proteinlerin de yapisinda yer aldigi vezikiiller
seklinde hiicrenin i¢ taraflarinda yer alir.

Insiilinin etkisiyle beraber hiicre yiizeyine hareketlenen vezikiiller hiicre
membraninda yarik olusturarak membrandaki GLUT molekiillerinin sayisini artirir
ve dolayisiyla hiicre igine glikoz girisi hizlanir. Ayrica insiilin uyarisiyla Rab-4
vezikiilden uzaklasir ve sitozole dogru hareket eder. Insiilin uyarisinin ortadan
kalkmas1 ile GLUT, Kklatrin kapli vezikiiller olusturarak daha sonra tekrar
kullanilmak tizere hiicre igine geri doner (5,6).

= Metabolik yol; PI3-K ile glikoz tutulumu (GLUT-4 molekiilleri igeren

vezikiillerin hareketi), glikojen ve lipit artis1 olur.

= Mitojenik yol; Mitojenlerin aktive ettigi protein (MAP) kinazlar ile isleyen

yol ile gen ekspresyonu ve biiylime diizenlenir.

2.2.3. Insiilinin metabolik etkileri

Baglica fonksiyonu gidalar ile alinan besinlerin depolanmasin

desteklemektir.

2.2.3.1. Lokal (parakrin) etki

Insiilin o hiicrelerinden glukagon salinimini inhibe eder. Glikoz sadece B ve
D hiicrelerini uyarir. Fakat aminoasitler insiilin kadar glukagonu da uyarirlar. Protein

iceren gida aliminda insiilinden ¢ok glukagon salinir.
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2.2.3.2. Sistemik (endokrin) Etki

2.2.3.2.1. Karaciger Uzerine

= Anabolizan etkilidir. Glikojenin sentezlenmesi ve depolanmasini uyarir.

v Glikojenin yikilmasina engel olur (fosforilazi inhibe eder). Glikojen
sentez yolundaki enzimleri (glikojen sentaz) aktive eder. Karaciger
440kkal enerji veya 100g glikojen depolayabilir.

v" Protein ve trigliserid sentezini uyarir.

v Glikolizisi uyarir (Glikokinazi uyarir).

= Katabolizmay1 baskilar.
v Hepatik glikojenolizisi, yag asitlerinin ve aminoasitlerin keton
cisimciklerine doniismesini  (ketogenezisi) ve glikoneogenezisi

baskilar.

2.2.3.2.2. Kas Dokusu Uzerine

Aminoasit transportunu ve ribozomal protein sentezini uyararak protein
sentezini artirir. Glikojen sentezini, glikojen sentazi uyararak ve fosforilazi
baskilayarak artirir. 500-600gr glikojen kas dokusunda depolanir. Fakat glikoz 6-

fosfataz kas dokusunda bulunmadigi igin direkt glikoz kaynagi olarak kullanilmaz.

2.2.3.2.3. Yag Dokusu Uzerine

Yag dokusu 100.000 kcal’lik bir enerji depolar. Insiilin adipositlerde
trigliserit depolanmasini destekler.
= Lipoprotein lipazi artirir. Bu enzim yag dokusunda dolasimdaki
lipoproteinlerden trigliseridin hidrolizini saglar.
» Yag dokusuna glikoz girisini artirir.
» Depolanmis trigliseridlerin lipolizini baskilar. Hormona duyarli lipazi

baskilar (5,6).
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2.3. insiilin Direnci

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline subnormal bir biyolojik
yanit alinmasi veya glikoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi
ve insiiline verilen yanitta eksiklik olarak tanimlanabilir (7).

Invivo ortamda, plazma insiilini belirli bir kan sekeri diizeyine gore
bulunmas: gereken konsantrasyonun ¢ok flizerinde (hiperinsiilinemi) ise insiilin
direncinden bahsedilir (8,9). Metabolik agidan insiilin direnci, insiilinin hiicre
diizeyindeki metabolik olaylara etkisinin azalmasi veya insiiline karsi hiicre
diizeyinde normaldeki duyarliligin azalmasi olarak tarif edilebilir. Klinik agidan ise;
kisinin giinliik metabolik islevlerini fizyolojik olarak siirdiirebilmesi i¢in pankreastan
salgilamak zorunda oldugu insiilin miktarin1 asan diizeyde insiilin tretmek ya da
kullanmak zorunda kalmasidir (10).

Normalde insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek
hepatik glikoz iiretimini baskilar. Ayrica glikozu kas ve yag dokusu gibi periferik
dokulara tasiyarak burada ya glikojen depolanmasini ya da enerji tiretmek tizere
okside olmasim saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine karsin direng olusarak hepatik glikoz supresyonu bozulur.

Kas ve yag dokusunda da insiilin aracihigi ile olan glikoz kullanim: azalir.

2.3.1. insidansi

Insiilin direnci toplumda sik rastlanan bir fenomendir. Tip 2 Diabetes
Mellitus ve obezitede sik goriilmekle birlikte non-obez ve normal glikoz toleranslt
bireylerde de yaklasik %25 oraninda insiilin direnci tespit edilmistir (11). insiiline
kars1 duyarlilik normal glikoz toleransh saglikli bireylerde bile genis bir aralikta

dalgalanmakta ve insiilin direncinin prevalans: tam olarak bilinememektedir (7).

2.3.2. Etiyopatogenez

Insiilin direncine yol acan etkenler iki ana baslikta incelenebilir:
» Kalitsal Faktorler
= Edinsel Faktorler
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2.3.2.1. Kahtsal faktorler (Tip 2 diyabette insiilin direncinin genetigi)

Tip 2 diyabette genetik penetrans oldukga yiiksektir ve insiilin duyarliliginin
belirleyicileri arasinda genetik faktorler 6nemli bir yer tutar. Tek yumurta ikizlerinde
yapilan ¢aligmalarda hastaliga duyarliligin %60-90'indan genetik faktorlerin sorumlu
oldugu ortaya konmustur. Bazi ailelerde insiilin direncinin kusaklar boyu iletilmis
olmasi, insiilin direncinde genetik faktorlerin 6nemine isaret etmektedir (12). Tip 2
diyabetlilerin birinci derece yakinlarinda insiilin direncini belirleyen tek bir otozomal
ko-dominant genin olabilecegi ileri siirtilmiistiir (13).

Insiilin reseptor geninde bugiine kadar 50°den fazla mutasyon tanimlanmis
olmakla beraber, bunlarin insiilin direncinde 6nemli bir rolii gosterilmemistir ve
bunlarin higbiri genel anlamda Tip 2 diyabetli olgularin tamaminda patogenezi
aciklamakta tek basina yeterli degildir (14,15). IRS-1 geni ile ilgili mutasyonlarin
insiilin direnci ve buna bagli diyabetteki roliine iliskin veriler c¢eligkilidir (12).
Yapilan birkag ¢alisma neticesinde GLUT-4 geni ile iliskili mutasyonlarin insiilin
direncinde bir rolii olmadigi diigiiniilmiistiir (12).

Genetik kokenli insiilin direncinin sik rastlanan bir sekli glikojen sentetaz
geni mutasyonudur. Glikojen sentetaz aktivitesindeki bozukluklar hem Tip 2
diyabetiklerde, hem de onlarin insiiline direngli birinci derece akrabalarinda
gosterilmistir (12). Finlilerde yapilan bir ¢alismada, glikojen sentetaz geninin bir
intronundaki Xbal polimorfizminin Tip 2 diyabet ve insiilin rezistansiyla iliskili
oldugu belirlenmistir (12). A2 alleli tasiyicilarinda, Al alleli tasiyicilarma gore
ailede daha giiglii bir diyabet oykiisii, daha sik hipertansiyon ve glikojen sentezinde
daha agir bir defekt oldugu saptanmustir. Ancak bu polimorfizm baska 1rklara
mensup diyabetik hastalardaki insiilin direnciyle iliskilendirilememistir.

Bu nedenle, glikojen sentetaz genindeki mutasyonlarla insiilin direnci
arasindaki iligkiyi aragtiracak daha ileri ¢caligmalara gerek vardir. Tip 2 diyabetin sik
goriildiigii Pima yerlilerinde yag asidi baglayan protein-2 (FABP-2) ile aglik insiilin
diizeyleri arasinda onemli bir iliski oldugu ortaya konmus (12), ancak Pima
yerlilerindeki bu bulgu beyaz irkta gosterilememistir. Insiilin direncinin ailesel gegis
Ozelligi Pima yerlileri, Meksika kokenli Amerikalilar ve Kafkas irkina mensup

bireylerin birinci derece yakinlarinda yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (16).



14

Insiilin direncinde rol oynayabilecegi tespit edilmis daha bir¢ok gen defekti
vardir (17). Ancak bu tiir defektler teorik olarak Tip 2 diyabete yatkinligin poligenik
kalitimsal 6zelligine katkida bulunmasina ragmen etiyolojik onemi tam olarak ortaya

konulamamustir.

2.3.2.1.1. Insiilin direncinde rol alan gen defektleri

A. Anormal beta hiicre tirtinleri ( Hatali insiilin veya proinsiilin yapimi)
a. Degisik yapida insiilin molekiilleri
b. Proinsiilinin insiiline doniisiimiinde hatalar
B. Hekzokinaz ( Glikokinaz) gen defektleri
a. Enzimi kodlayan genlerde hata: GCK (7p; MODY 2)
b. Hepatosit niikleer faktor (HNF) gen polimorfizmi
aa. HNF-4 alfa (20g;MODY-1)
bb. HNF-1lalfa (12g9; MODY-3)
. Insiilin reseptdr kompleksini kodlayan genlerde polimorfizm
. Glikoz tastyicilarina ait molekiiler biyolojik hatalar
Glikojen sentetaz geni mutasyonu

Glukagon reseptdr geni mutasyonu

G m m O O

. Lipid metabolizmasi bozuklugu ve obezite ile ilgili gen hatalar
a. Intestinal yag asidi baglayan protein (IFABP-2) mutasyonu
b. Beta-3 adrenerjik reseptor gen defekti
C. Leptin ve reseptorii defektleri
d. Noropeptid Y
e. Timor nekrozis faktor- alfa (TNF-a)

H. Mitokondriyal DNA hastaliklar

2.3.2.1.2. Edinsel faktorler

Giinlimiizde insiilin direncine zemin hazirlayan bir¢ok edinsel faktor oldugu
bilinmektedir. Sanayilesme ve teknolojideki yeniliklerin beraberinde getirdigi daha
sedanter yasam tarzi, sagliksiz beslenme aliskanligi ve 6zellikle bunlarin zemininde

geliserek ¢agimizda adeta salgin haline gelen obezite insiilin direncine yol agan en
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onemli edinsel faktorlerdir. Bu patolojik nedenlerin yamisira bazi fizyolojik
siireglerde de insiilin direnci gelisebilir. Insiilin direnci ile iliskili bu edinsel faktdrler

kisaca asagidaki gibi 6zetlenebilir (18).

= Fizyolojik Nedenler
v Puberte
v Gebelik
v' Yaslilhik
v

Uzun siireli immobilizasyon

= Metabolik Nedenler
v Tip 2 diyabet
v Obezite
v Hipoglisemi
v

Ciddi malnutrisyon

= Endokrin Nedenler
v' Tirotoksikozis
v Cushing sendromu
v Feokromasitoma
v Akromegali

* Diger Nedenler
Sedanter yasam
Infeksiyonlar
Cerrah

Sepsis

Yank

Travma

Kronik inflamasyon

N N N U N NN

flaclar (steroid, diiiretik, oral kontraseptif, beta bloker)
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2.3.3. Insiilin direncinin anatomo-patolojik siniflamasi

Artik giinlimiizde insiilin direncinin viicudun bir¢ok dokusunda gelistigi
kabul edilmekte ise de baslica goriildiigii iic hedef doku iskelet kasi, yag dokusu ve
karacigerdir.

Insiilin kas ve yag dokusunda glikozun hiicre i¢ine alinmasini, depolanmasini
ve kullanilmasini uyarir. Karacigerde ise hem glikojen olusumunu ve depolanmasini
saglar, hem de glikoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek sonugta glikoz

tiretiminin azalmasina yol acar.

2.3.3.1. iskelet kasinda insiilin direnci

Saglikl insanlarda glikoz kullaniminin %75-80’inden iskelet kasinin sorumlu
oldugu gosterilmistir. Yapilan birgok ¢alismada Tip 2 diyabette insiilin ile uyariimis
glikoz kullanimindaki defektin en yogun goriildiigii dokunun iskelet kasi oldugu
gosterilmistir (7,19,20). Ozellikle beslenme sonrasinda insiilin direncinin primer
yeridir. Iskelet kasinda insiiline bagh glikoz kullaniminda defekt Tip 2 diyabetikler
disinda nondiyabetiklerde de gériilmektedir. Insiilin direnci cogunlukla post-reseptdr
diizeydedir ve insiilinin glikojen sentetazi aktive etmesi ve 6giin sonrasi glikozun

oksidasyonu bozulmustur.

2.3.3.2. Yag dokusunda insiilin direnci

Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterlesmemis yag asidi
ve gliserole pargalar ve bu islem insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu nedenle yag
dokusundaki lipoliz insiiline hassastir. Tip 2 diyabet ve sismanlikta ise insiilinin bu
antilipolitik etkisine kars1 direnc gelismektedir. Insiilin direnci ile hormon sensitif
lipaz aktivitesi artar ve esterlesmemis yag asidi salinmasin arttirir. Esterlesmemis
yag asitleri diyabetiklerde hipergliseminin daha da artmasina neden olur.

Biiyiik miktarlarda artan plazma esterlesmemis yag asidi konsantrasyonlari
insiilin ile uyarilmis glikoz tutulumunu azaltmaktadir. Ustelik kronik olarak
yiikselmis bu esterlesmemis yag asidi diizeyleri beta hiicresinin insiilin salgilama
kapasitesi iizerine olumsuz etkide bulunmaktadir (4). Insiilin direncinin post-reseptor

diizeyde oldugu gosterilmistir (18).
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2.3.3.3. Karacigerde insiilin direnci

Karaciger aglik durumunda insiilin direncinin primer bolgesidir. Hepatik
glikoz iretimindeki artis aglik kan sekerinin artmasina yol agar. Hatta aglik
hiperglisemisinin tamaminin karaciger glikoz yapimindaki artisa bagl oldugu kabul
edilmektedir. Karacigerden glikoz yapimi glikojenoliz veya glikoneogenez yolu
iledir.

Hepatik glikoneogenezdeki artisin kesin mekanizmasi bilinmemekle beraber
hiperglukagonemi, laktat, alanin ve gliserol gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artist
s6z konusudur. Hepatik glikoz tiretimi ¢ok bariz bir sekilde yiikselmemekte ve
ozellikle, hafif-orta derecedeki hiperglisemili hastalardaki aglik hiperglisemisini tek
basina agiklayamamaktadir. Ancak, agir hiperglisemili vakalarda hepatik glikoz
cikisinda orta derecedeki artislar kandaki glikozun yiikselmesine katkida
bulunacaktir; c¢iinkii iretilen glikoz o6zellikle normal olarak periferik dokular
tarafindan kullanilamamaktadir.

Ayrica Tip 2 diyabetik hastalarda hepatik glikoz ¢ikisinin normal olmasi
karacigerin normal metabolik fonksiyon gosterdigi anlamina gelmez; ¢iinki
hiperglisemi saglikli kisilerde hepatik glikoz iiretimini baskilar (4). insiilin direnci

post-reseptor birgok mekanizmayi ilgilendirmektedir (18).

2.3.4. Insiilin direncinin hiicre diizeyinde simiflamasi

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin; pankreas beta hiicrelerinden
salinmasi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyel
araliga gecmesi ve hedef dokulara ulasarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda
bulunan 6zellikli reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir. Reseptorii ile birlesen
insiilin internalize edilir ve bir dizi post-reseptor olay: tetikler. Bu basamaklarin
herhangi birinde veya birkaginda gergeklesecek bir aksama, organizmanin instiline
subnormal yanit vermesiyle sonuglanacaktir.

Yakin zamana kadar insiilin direncinin karaciger, kas ve yag dokusuna sinirl
oldugu diisiiniiliirken bugiin yapilan deneysel hayvan c¢aligmalar1 neticesinde artik

beta hiicresi hatta sinir hiicrelerinde bile insiilin direnci oldugu bilinmektedir (21).
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Insiilin direncinin varhiginda hiicre yiizeyindeki insiilin reseptdrii sayisi
azaldig1 icin 1970'lerde insiilin direncindeki temel sorunun reseptor diizeyinde
gelisen bir defekt oldugu diisiiniilmiistiir. Oysa daha sonra bunun “downregulation”
oldugu, yani neden degil bir sonug oldugu anlasiimistir. insiilin reseptorii yapisindaki
defektlere bagli gelisen insiilin rezistans sendromlar1 ¢ok nadirdir ve Klinikte daha
farkl tablolar gosterir. Metabolik sendromda goriilen insiilin direnci post-reseptor
diizeydedir (21).

Insiilin direncinin 6ncelikle kas ve yag dokusunda, daha geri planda ise
karacigerde oldugu yolundaki bilgilerimiz artik degismeye baglamigtir. Gen
“knockout (KO)” teknolojisi ile homozigot veya heterozigot olarak genlerin
inhibisyonu neticesinde; proteinlerin sentezinin engellenebilmesi, insiilin uyaris
sonrasi hiicre i¢i sinyal iletiminde gorevli proteinlerin insiilin direncindeki yeri ve
onemi hakkinda onemli bilgiler edinmemizi saglamistir. Gen “knockout” teknolojisi
ile yapilan ¢aligmalar instilin direncinin birgok dokuda oldugunu géstermistir.

Insiilin direnci 6n planda yalnizca kaslarda ve yag dokusunda degil viicudun
birgok dokusunda gelismis olan bir intraseliiler patolojidir. Tip 2 diyabet gelisiminde
diyabetogenler arasinda kompleks ve poligenik bir iligki vardir (21).

Bu genel bilgiler esliginde insiilin direncini hiicre bazinda; pre-reseptor,

reseptOr ve post-reseptor diizeyde siniflandirabiliriz.

2.3.4.1. Pre-reseptor diizeyde insiilin direnci

a. Beta hiicre anormal salgi ftriinleri (Defektif proinsiilin ve insiilin
molekiilii): Gen yapisindaki mutasyonlar sonucu defektif insiilin molekiilleri olusur.
Ayrica proinsiilindeki yapisal anomaliye bagli olarak da proinsiilin insiilin dontigiimii
tam olmaz. Bu sekildeki anormal beta hiicre salgi iriinleri fazla salgilansa bile
saglam insiilin nisbeten az olacagindan doku diizeyinde istenen sonug alinamaz.

b. Dolasan insiilin antagonistleri (Kontraregiilatuar hormonlar, insiilin ve
reseptoriine karst olusmus antikorlar): Kortizon, biiylime hormonu, glukagon,
katekolamin, serbest yag asitleri, antiinsiilin antikorlar ve instilin reseptor antikorlari
gibi insiilin antagonistleri de insiilin direncine katkida bulunur.

c. Iskelet kas1 kan akiminda ve lif tipinde degisiklikler (Daha ¢ok sayida
GLUT-4 igeren Tip 1 liflerin kayb1 ve Tip 2 liflerinde artis): Pre-reseptor diizeydeki
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insiilin direncinden asil sorumlu olan mekanizmadir. Insiiline duyarl1 hedef dokularin

kan gereksinimindeki bozukluklar insiilinin etkisi i¢in 6nemlidir (22).

2.3.4.2. Reseptor diizeyinde insiilin direnci

a. Insiilinin reseptdriine baglanmasinda anormallikler.
Hiicre yiizeyindeki insiilin reseptorlerinin orta veya hafif derecede
“down” regiilasyonu.

c. Insiilin reseptdrii sayisinda azalmaya neden olan IR gen mutasyonlar
(22).

d. Insiilin- reseptdr komplekslerinin internalizasyonunda ve insiilinin

intraseliiler degradasyonunda yavaslama.

2.3.4.3. Post-reseptor diizeyde insiilin direnci

a. Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinde akkiz defektler (22).
Insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini azaltan insiilin reseptor
genindeki (beta subunit) mutasyonlar.

c. Protein tirozin fosfataz aktivitesinin anormal ekspresyonu ve
regiilasyonu.

d. IRS-1’in insiilin aracih fosforilasyonunda azalma.

e. Dokularda GLUT-4 proteinlerinin sayi, subseliiler dagilim, islev,

translokasyon ve aktivitesindeki anormallikler.

Glikojen sentetaz aktivitesinde azalma.

Piriivat dehidrogenaz aktivitesinde azalma.

> o« -

Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler.

Glikoz fosforilasyonunda azalma.
J. Glikoliz ve Glikoz oksidasyonunda defektler.

2.3.4.3.1. Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinde azalma

Tirozin kinaz, insiilinin reseptorlerine baglanmasi sonucunda ortaya c¢ikan
sinyallerin iletiminde rol iistlenir. Tip 2 diyabette reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin,

reseptOr say1 ve baglanmasinin azalmasindan bagimsiz olarak azaldigi gosterilmistir.
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Kilo verme ve diger tedavi yontemleriyle insiilin direncinde saglanan diizelme ve
tirozin kinaz aktivitesinin normallesmesi, tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir
patolojiden kaynaklandigini, bu durumda insiilin direncinin bir nedeni degil de
sonucu olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarakTip 2 diyabette insiilinin reseptor tirozin kinaz aktivitesini
uyarmast bozulmus ve buna bagli olarak da reseptérdeki bu kinazin

otofosforilasyonu azalmistir (4).

2.3.4.3.2. Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler

Insiilinin reseptdre baglanmasindan sonra olusan sinyallerin iletiminde rol
alan hiicre i¢i araci substratlarin en 6nemlisi insiilin reseptor substrat-1 olup digerleri
fosfotidil inozitol 3-kinaz ve Rad (Ras associated with diabetes) dir. Insiilinin
reseptore baglanmasi ile insiilin reseptoriindeki tirozin kinaz aktive olarak IRS-
1°deki spesifik tirozin kalintilarini fosforlar ve insiilin sinyalleri olusur. Bu sinyaller
hedef hiicre membranlarina glikozun transportu igin gerekli uyariyr saglar. Tip 2

DM’de bu uyari bozulmustur.

2.3.4.3.3. Glikoz transportunda azalma

Insiilin direncinde hedef hiicrelere yonelik glikoz tasinmasi spesifik
transporter proteinlerinin azalmasina bagli olarak bozulmustur (23). Tiim hiicrelerde
glikoz tutulumu plazma membranlarinda glikozun ¢ift yonli difiizyonunu
gerceklestiren GLUT proteinlerince yiiriitiilliir. Cesitli dokulara yayilmis en az 5
farkl transporter tanimlanmistir. Hem yag dokusu hem de kas dokusunda major
transporter olan GLUT-4 ekspresyonunun azalmas: insiilin direncine neden
olmaktadir (23).

2.3.4.3.4. Glikoz fosforilasyonunda azalma

Glikoz, hiicre igi transportundan sonra fosforilasyona ugrar. Hekzokinaz
enzimleri ile glikoz 6 fosfata doniisiir. Hekzokinaz enzimlerinden I-11 ve 11l glikoz
afinitesi yiiksek olup glikoz 6 fosfataz tarafindan inhibe edilir. Glikokinaz olarak da
bilinen hekzokinaz IV’iin ise glikoz afinitesi diisiiktiir ve glikoz 6 fosfataz tarafindan
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inhibe edilmez. Tip 2 diyabetlilerde hiicre igi glikoz fosforilasyonu bozulmustur.
Hekzokinaz II’nin aracilik ettigi bu bozulmus glikoz fosforilasyonu insiilin etkisi igin

hiz kisitlayici adimdir (23).

2.3.4.3.5. Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

Glikoz hiicre i¢inde oksidasyon ve glikojen olusumu yolu ile iki sekilde
kullanilir. Hem obezitede hem de Tip 2 diyabette insiilinin glikojen sentezlenmesini
stimiile etmesi bozulmustur. Glikojen sentetaz kasta glikojen olusumunu insiiline
bagimli olarak diizenleyen bir enzimdir. Tip 2 DM’de glikojen sentetaz aktivitesi

azalmis ve insiilinin glikojen sentetazi aktive etme giicii ciddi olarak bozulmustur.

2.3.4.3.6. Glikoliz / glikoz oksidasyonunda defektler

Insiilin aracihg ile glikoz kullamminin diger major yolu olup diyabetiklerin

cogunda bozulmakla beraber bu defektin insiilin direncine katkisi azdir.

2.3.5. Insiilin direncinin 6l¢iim metodlar

Ik defa 1930’lu yillarda Himsworth ve Kerr, insiilin duyarliligini invivo
olarak olgmek ig¢in, oral glikoz tolerans testi (OGTT) ile standart bir yontem
gelistirmeye ¢alismiglardir. Sonugta bugiinkii siniflama ile Tip 1 diyabetik bireyleri
eksojen insiiline daha duyarli, Tip 2 diyabetikleri eksojen insiiline daha direngli
bulmuslardir. Tlerleyen yillarda “radioimmunoassay (RIA)” yonteminin gelismesiyle
C—peptid ve insiilin diizeylerinin daha hassas bir bigimde olgiilebilmesi, klinikte
periferik insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenebilmesine olanak saglamistir
(24).

Giintimiizde periferik insiilin direncini degerlendirme metodlarini su sekilde
siiflayabiliriz.

a. Insiilin duyarlilik indeksleri

b. Insiilin- glikoz - C-peptid oranlari
Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)

“Continuous Infusion of Glucose with Model Assessment (CIGMA)”

a2 o
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e. Minimal Model ile “Frequently Sampled Intravenous Glucose Tolerance
Test (FSIVGTT)”

f. Insiilin Tolerans Testi
Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi (HECT)
“Homeostasis Model Assesment (HOMA)(24)

2.3.5.1. “Homeostasis Model Assesment (HOMA)”

B-hiicre fonksiyonu ve insiilin rezistanst (IR)'nin homeostatik model
degerlendirmesi (Homeostatic Model Assessment-HOMA) ilk defa 1985 yilinda
tammmlanmistir  (25). Bu teknik bazal glikoz, insillin veya C-peptid
konsantrasyonundan p-hiicre fonksiyonu ve IR degerlendirme metodudur. Bu
modelde normal B-hiicre fonksiyonu %100 ve normal IR 1 olarak diizenlenmistir
(26).

2.3.5.1.1. HOMA modelinin fizyolojik temelleri

Glikoz ve insiilin arasindaki iliski bazal durumda karaciger ve B-hiicreleri
arasinda “feedback” mekanizmalarla saglanan hepatik glikoz iiretimi ve insiilin
sekresyonu arasindaki dengeyi gosterir. [B-hiicre yanit egrisi plazma glikoz
seviyesinin 4 mmol/l, insiilin yarilanma 6mriiniin 4 dakika oldugu durumda bazal
instilin tiretim hizinin 10 miinite/dk (74 mmol/dk) olmasi temelinde olusmustur.

Hepatik glikoz salimmi ve almimi plazma glikozu ve insilin
konsantrasyonuna bagimli olarak &rneklenmistir. Insiilin konsantrasyonu yag ve
kaslarda glikoz alinimi kontrol eder. Normal insanlarda bazal glikoz dongiisiiniin
%350’si sinir sistemindedir ve bu glikoza bagimhi bir islemdir. Geri kalan glikoz
alinimi glikoz ve insiilinin ikisini de bagimli olarak kas ve yag tarafindan yapilir.

B-hiicre fonksiyonunda azalma plazma glikoz konsantrasyonuna kars1 -hiicre
yanitindaki degisiklige gdre modellendirilmistir. Insiilin sensitivitesi, karaciger ve
periferde plazma insiilin konsantrasyonun azalmis etkisiyle orantili olarak
orneklendirilmistir. Hepatik insiilin sensitivitesi ile periferal insiilin sensitivitesi

arasinda ayirim yapilmamistir.
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HOMAZ1: orijinal HOMA modeli

HOMAL, Mathews ve arkadaslarinin orijinal modelidir (27). Basit olarak:

HOMAL-IR= (FPI x FPG)/22,5

HOMAL1-%B= (20 x FPI)/(FPG-3,5) denklemleri IR ve [ hiicre
fonksiyonunu,

FPI (Fasting plasma insulin, mU/1) aglik plazma insiilin konsantrasyonunu,

FPG (Fasting plasma glucose, mmol/l) aglik plazma glikoz konsantrasyonunu
gosterir.

HOMA degerinin 2,5 ve lizerinde olmasi insiilin direncini gosterir. Deger
bliyiidiikce instilin direnci de artar.

HOMAZ2: yenilenmis HOMA modeli (bilgisayar modeli)

Yenilenmis HOMA modeli 1996 yilinda tanimlanmustir. Yeni model hepatik
ve periferal glikoz rezistansindaki degisimi tanimlar. insiilin sekresyon egrisi plazma
glikoz konsantrasyonu > 10 mmol/l oldugunda yanit olarak insiilin sekresyonundaki
artis1 ayirt edecek sekilde degistirilmistir. Renal glikoz kaybi1 da modele eklenerek,
hiperglisemik kisilerde de kullanilabilmesi saglanmustir.

HOMAZ2’de insiilin sensitivitesi (%S) ve p-hiicre fonksiyonunu (%B)
tamimlamada a¢lik plazma glikozuyla birlikte RIA insiilin, spesifik insiilin veya C-
peptide konsantrasyonlarindan birisi kullamilarak belirlenir. Insiilin igin 1-2,200
pmol/l araliginda ve glikoz i¢in 1-25 mmol/l araliginda deger girilebilir. Degerler
girilirken klinik degerlendirme gereklidir. Ornegin, plazma glikozu <2,5 mmol/l
oldugu bir durumda hipoglisemi olabilir veya 6l¢iimde hata vardir. Bu durumda bu
deger kullanilmamalidir.

C-peptid ve insiilin birlikte bakilabiliyorsa C-peptid sekresyonunun
gostergesi  oldugu igin B-hiicre fonksiyonunu (%B) hesaplamada C-peptid
kullan1lmas1 daha uygundur. Insiilin sensitivitesi (%S), insiilin konsantrasyonunun
fonksiyonu olarak glikoz kullanimindan elde edildigi icin %S hesaplanmasinda
insiilin diizeyinin kullanilmasi1 daha dogru olacaktir. Yine de klinik pratikte C-peptid
Ol¢timii maliyeti artirmasi ve deneyimli 6l¢iim gerektirdigi i¢in her iki fonksiyonun
6l¢timiinde insiilin ve glikoz kullanilmaktadir (26).

Test, 10 saat aclik sonrasi sabah glikoz, insiilin veya C-peptid i¢in 3’er kan

Ornegi alinarak yapilir. Her parametre i¢cin matematiksel islemde kullanilmak iizere
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(glikoz i¢in mmol/l, insiilin i¢in pmol/l, C-peptid i¢in mmol/l birimleri olacak

sekilde) alinan bu 3 6rnegin ortalamasi alinir (26).

2.4. Yogun Bakim Unitesinde Kullanilan Mortalite Skorlamalar

Yogun bakim skorlama sistemleri; hastaliktan iyilesmeyi tahmin etmek,
hastaligin ciddiyetini ve organ disfonksiyonunun derecesini belirlemek, uygulanan
tedavileri degerlendirmek, klinik arastirmalara katilacak hastalar1 standardize etmek
ve yogun bakim initelerinin performansim1 karsilagtirmak icin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu amagcla hastaya spesifik giinliik dl¢iimlerden saglanan hasta
verileri kullanilmaktadir.

Yogun bakim hastalarinda mortaliteyi belirleyen faktorler; hastanin fizyolojik
rezervi, hastalifin tipi, ciddiyeti ve tedaviye yanitidir. Ayrica, kronolojik yas ve
kronik hastaliklar, organ sistemlerinin fonksiyonlarinda bozulmaya yol acarak
hastanin fizyolojik rezervini etkileyebilir. Hastalik ciddiyeti ise, anatomik olarak
[(travmada; “Injury Severity Score (ISS)”] ya da fonksiyonlar iizerinden [nérolojik
bozukluklarda; “Glasgow koma skoru (GKS)”] degerlendirilebilir (6).

Yogun bakima yatist sirasinda pek c¢ok hastanin tanisi belirlenememis
olabilmektedir. Bu nedenle taniya dayali skorlama sistemlerinin uygulanabilmesi
miimkiin olmadigindan fizyolojiye dayali skorlama sistemleri kullanilmaktadir.

Fizyolojik ol¢iimlerdeki degisiklikleri kullanarak hastalik ciddiyetini
tanimlayan; Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi [Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation (APACHE)], Basitlestirilmis Akut Fizyoloji Skoru
[Simplified Acute Physiology Score (SAPS)], Mortalite Tahmin Modeli [Mortality
Prediction Model (MPM)], Coklu Organ Yetmezligi Skoru [Multiple Organ
Dysfunction Score (MODS)], Lojistik Organ Disfonksiyon Skoru [Logistic Organ
Dysfunction Score (LODS)] ve Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirme Skoru
[Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)] gibi skorlamalarda,
laboratuvar ve klinik degisiklikleri iceren degiskenler kullanilir. Fizyolojik
Ol¢iimlerin kullanildig bu skorlar, hastaligin prognozu ve mortalite riski ile paralellik

gosterir.


http://www.yogunbakimdergisi.org/managete/fu_folder/2010-03/html/2010-9-3-129-143.htm#kay2
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2.4.1. Skorlama sistemlerinin simiflandirilmasi

a. Anatomik skorlama: Hastaliga katilan anatomik alana dayalidir.
Ozellikle travma hastalarinda uygulanir. Ornekler: "Abbreviated Injury Score (AIS)"
ve ISS.

b. Fizyolojik degerlendirmeler: Rutin oOlgiilen fizyolojik degiskenlerin
bozulma derecesine dayanir. Ornekler: APACHE, SAPS.

c. Terapotik agirhkh skorlar: Cok fazla sayida miidahele ve islem
gerektiren komplike hastalarda varsayimlara dayanir. Ornek: "Therapeutic
Intervention Scoring System (TISS)".

d. Organ spesifik skorlama: Terapotik skorlamaya benzer. Organ
disfonksiyonundan yetmezligine dogru degisir. Hastalik ne kadar ciddiyse o kadar
cok organ hastaliga katilir. Ornek: SOFA.

e. Basit skalalar: Klinik sonuglara dayanir. Ornek: Oliim ve hayatta kalma.

2.4.1.1. APACHE-1981

1981 yilindan bu yana yaygin olarak kullanilmakta olan bu skorlama sistemi
akut hastaliktan iyilesmeyi etkileyen, hastaya ait ti¢ faktore baglidir:

a. Onceden var olan hastalik,

b. Hastanin rezervi,

c. Akut hastaligin ciddiyeti.

Yedi organ sistemine ait 34 bireysel degiskeni iceren bu faktorlerle, 0-4 arasi
puanlarin toplami akut fizyoloji skorunu olusturur. Toplam akut fizyoloji skoru ise
hastaligin ciddiyetini gdosterir. Fizyolojik Ol¢limlerin puanlandirilmasi, yogun
bakimda gegirilen ilk 24 saat i¢indeki normalden en fazla sapma gosteren degerler
tizerinden yapilir.

APACHE sisteminin ikinci boliimiinii olusturan kronik saglik durumu; A, B,
C, D, E olarak harflerle belirlenir. "A", akut hastaliktan 6nceki son alti aylik
donemde saglikli olan bir bireyi ifade ederken, "D", ciddi, kronik organ sistem
yetmezligini gosterir. Bu sistem yanikli ve kardiyopulmoner by-pass geciren

hastalarda kullanilmaz.
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2.4.1.2. APACHE 11-1985

Karmasik olan APACHE sisteminden diizenlenerek, klinik olarak daha basit
ve kullanigh hale getirilmistir. Knaus ve arkadaglari tarafindan yapilandirildig:r 1985
yilindan beri en yaygimn kullanilan skorlama sistemidir. APACHE II; akut fizyoloji
skoru yas ve kronik saglik degerlendirmesi olmak {izere {i¢ boliimden olusur. Bu ii¢
boliimden alinan puanlar toplanir ve operasyon gegirip gecirmeyecegine gore hastane
mortalitesi belirlenir. Bu sistem ¢ok sayida fizyolojik degiskenin yani sira hastanin
yast ve yogun bakima yatis tanisinin bilinmesine de gereksinim gostermektedir.

APACHE II'de yapilan fizyolojik olgiimlerin sayisi, sonucu etkilemeyecek
sekilde 34'ten 12'ye azaltilmistir. APACHE'de yer alan; laktik asit diizeyi, anerji igin
cilt testi ve serum osmolaritesi gibi fizyolojik dl¢iimler ¢ikarilmis, kan {ire nitrojeni
(BUN) yerine serum kreatinin, serum bikarbonati yerine ise arteryel pH
kullanilmistir. Serum albumin ve glikoz diizeyi, santral venéz basing, idrar debisi
gibi degiskenlerin tedavideki degisikliklerden daha cok etkilendiklerinden, sonucu
belirlemede daha az 6nemli olduklari kabul edilmistir (Sekil-4).

APACHE II'de, baz1 fizyolojik degiskenlerin esik degerleri ve puanlarinin
agirhg da degistirilmistir. GKS daha agirlikli puana sahip olmustur. Renal
disfonksiyonun kotii prognozu gosterdigi diisiiniildiiglinden, tiim akut renal
yetmezlik durumlarinda serum kreatinin degerinin aldig1 puan ikiye katlanmistir.

APACHE sisteminde degerlendirmeye katilan alveolo-arteryel oksijen basing
gradiyenti, hesaplamak i¢in kullanilan denklem inspire edilen oksijen (FiO2)
diizeyine bagimli oldugundan, FiO2'nin 0,5'ten disiik oldugu durumlarda arteryel
parsiyel oksijen basmcimin (PaO2) degerlendirildigi bir sistem gelistirilmistir.
APACHE II'de kaydedilen degerler, hastanin yogun bakimdaki ilk 24 saatinde
normalden en ¢ok sapma gdsteren degerlerdir.

Kronolojik yas, fizyolojik rezervdeki azalmayi yansittigi icin akut hastalik
durumunda hastalik ciddiyetinden bagimsiz olarak mortalite riskini belirleyen 6nemli
bir etken oldugundan agirlikli puan olarak eklenmistir. Ciddi organ sistem bozuklugu
ya da immiinslipresyon Oykiisii olanlarda, opere edilmemis ya da acil cerrahi
yatiglara 5 puan verilirken, elektif yatiglara 2 puan verilmistir.

Toplam akut fizyoloji skoru, yas ve kronik saglik durumu puanlarinin birlikte

olusturdugu APACHE Il yogun bakima yatisin ilk 24 saatinde degerlendirilir ve en



27

yiiksek puan 71'dir. Toplam skor 25 oldugunda tahmini mortalite %25 iken, skor
35'in lizerinde oldugunda bu 9%80'in iizerine ¢ikar. Bireysel sonuglarin
degerlendirilmesinden ¢ok hasta gruplarinin karsilagtirilmasinda tercih edilir.
APACHE 1II skorlama sisteminin yetersizlikleri de vardir: Yagh hastalar
gereginden yiiksek puan alabilmekte, akut fizyoloji skorunun hemodinamik destek
tedavisi i¢in 1ilag kullanimi, mekanik ventilasyon ic¢in diizenlenmis oOlglimleri

bulunmamaktadir.

The APACHE Il Severity of Disease Classification System

Physiologic
Variable
Temperature -
rectal ~C)
Mean Arterial
Pressure (mm Hz)

Heart Rate 2180 140-17¢ | 110-138 TO-108 55-68 40-54 <30
Respiratory Rate
{monventilated o =50 3540 25-34 12-24 10-11 &L =3
wventilatad)
Oxygenation
{mmHEg)
a Fidy > 0,5 wea A-aDOn

+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4

=41 30-40.0 3B.5-380 36-38.4 34350 31-33.0 30312 =198

21860 130-152 110-12% To-10% 5050 =40

al =500 350400 200345 <20

b. FiQy < 0,5 use Paly
Arterial pH =7.7 7.6-7.60 7.5-7.59 | 7.33-7.49 7.25-7.31 | 7.15-7.24 <7.15
Serum Sodium
{mmol1)
Serum Potassium
{mmol1) =
Serum Creatinine

{me/dl, Doubla point wa - . o oe
score for aouts renal == 234 1.5-1.2 0.8-1.4 0.6

Hematocrit (3 260 50-50.0 46400 30-45.0 20-20.9 <20
White Blood
Count iz 1000/mm*
Glasgow-Coma-
Scale (cC=)
Serum HCO;
{wanpow:, mmoll, wsaif no
ABGE)

A = Total Acute
Physiology Score | Sumof the 12 individusl varisble points

=180 160-172 55-150 150-15 150-140 120-120 111-11% =110

=40 20300 15-12.0 3-14.0 1-2.2 <1

I
in
[¥]

41-51.2 32400 12-31.% lg-21.% 15-17.2 =135

APS
B = Age Points C = Chronic Health Points
244 vaars 0 points . . . . .
) el If the patient has a history of severe organ system msufficiency or is
45-54 waars 2 pointz | i . i
. L immunocompromised assign points as follows:
55-64 waars 3 points
65-74 vaar 5 points a Fof nonoparative of smarsency  postopsative patisnts — 5 podnts
b. For glective postoperstive patisnts — 2 podints
=75 waars & points

APACHE IT Score = Sum of A (APS points) + B (Age points) + C (Chronic Health points)

(From: Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE |l: a severity of disease
classification system. Crt Care Med 1983;13(10):818-29)

Sekil 4. APACHE I hastalik siddeti skorlama sistemi
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2.4.2. ideal skorlama sistemi

Ideal bir model olarak kabul edilebilmesi i¢in bir skorlama sistemi:

a. Rutin ve kolay belirlenebilen degiskenlere dayanmali,

b. lyi kalibre edilebilmeli,

€. Duyarlilig1 ve 6zgiinliigli yiiksek olmali,

d. Degisik hasta popiilasyonlarinda uygulanabilir olmali,

e. Farkli iilkelerde uygulanabilmeli,

f.  Yogun bakimdan taburcu olduktan sonraki fonksiyonel durumu ve yasam

kalitesini ongorebilmelidir.
Ancak heniiz tiim bu 6zelliklerin tamamina sahip olan bir skorlama sistemi

bulunmamaktadir.

2.4.3. Skorlama sistemlerinin yararlarn ve kisithliklari

Yogun bakim hastalarinda skorlama sistemlerinin kullanilmasi, hastalik
ciddiyetinin ve yogun bakim mortalitesi (genellikle ilk 28 giin sonrasi) olasiliginin
say1sal olarak derecelendirilmesini saglar. Ancak, taburcu olduktan sonraki mortalite
ya da hastanin ulasabilecegi yasam kalitesiyle ilgili yorum getiremezler. Yogun
bakimlarda skorlama sistemlerinin kullanilmasinin bir diger 6nemi, hasta verilerinin
birikmesi ve zamanla her bir yogun bakim performansinin degerlendirilebilmesidir.
Ancak bu tip karsilastirmalar, 6zellikle yanlis yorumlara sebep olabilecek farkli
ozellik tasiyan yogun bakimlarda ¢ok dikkatli yorumlanmalidir.

Mortalitenin beklenenin altinda ya da istiinde olugmasi, bir yogun bakimin
digerlerinden daha iyi ya da daha koti oldugu anlamina gelmez. Hasta
poplilasyonlari, uygulanan tedaviler ve islemler, mevcut teknolojik olanaklar, yatak
basma diisen hemsire ve doktor sayisi, ¢alisanlarin nitelikli ve donanimli olmalari
sonuglar1 degistirebilir.

Skorlama sistemleri lineer skalalara sahip degildir. Bu nedenle, skorun 20
oldugu hastada hastalik ciddiyeti/mortalite, skorun 10 oldugu hastaya gore iki kat
daha fazla demek degildir. Skorlarin 6l¢iim yapilan degerlerin dl¢tildiigli zaman igin
ya da Sl¢iimlerin tekrarlandig1 giinler igin gegerli olduklari iyi bilinmelidir. Olgiimler

spontan olarak ya da hastanin yogun bakima yatisindan onceki tedaviler sonucunda
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Onggoriilerin benzer hasta gruplarinda gecerli oldugunu ve bireysel

unutmamak gerekir. Yogun bakima yatirilacak hastalarin se¢imi ve

tedavilerin sonlandirilmasi gibi kritik kararlarin verilmesinde kullanilmalar1 etik ve

bilimsel anlamda halen tartismalidir.

Ayrica bu sistemler, yogun bakima yatis1 yapilmis hastalar {iizerinde

gelistirildikleri i¢in yogun bakima kabul edilemeyen hastalarda ek mortalite riskinin

tahmin edilmesinde kullanilamaz. Skorlama sistemlerinin giderek daha ayrintili

degerlendirmeyi gerektirmesi ve mortalite beklentisinin hesaplanmasinda kullanilan

formillerin

karmagiklig1 gibi sorunlar, bu hesaplamalarin bilgisayar yazilimlari ile

yapilarak agilabilir.

Yogun bakim hastalarinda skorlama sistemlerinin kullanilmasiyla:

Yatis1 gereken hasta gruplarinin tanimlanmasi standardize edilebilir,
Hastalik ciddiyetini belirleyerek morbidite ve mortalite dngoriilebilir,
Hastanin tedavisi diizenlenebilir ve izlenebilir,

Bir yogun bakim iinitesinin degisik zaman dilimlerindeki performansi
degerlendirilebilir,

Yogun bakimlar arasinda performans karsilastirilabilir,

Klinik ¢aligmalara katilacak hasta gruplar1 tanimlanabilir,

Saglik alaninda kaynaklarin daha iyi kullanilmasi saglanabilir.

Yogun bakim skorlama sistemleri kullanilirken gz 6niinde tutulmasi gereken

kisithiliklar:

Hastalarm yogun bakima gelmeden once bulundugu klinik ve bu klinikte
kaldig1 siire ve uygulanan tedaviler nedeniyle verilerin toplanmaya
baglandigi sifir zamaninin tanimlanmasinin zor olmasi,

Skorlama sistemleri genel yogun bakimlarda yatan hastalarin verilerine
ait degiskenlerden elde edildiginde 6zel hastalik gruplarina
uygulanmalar1 ve tedaviden bagimsiz olmalarinin miimkiin olamamasi,
Sedasyon ya da noromuskiiler blokaj uygulanan hastalarda nérolojik
durumun degerlendirilmesinde elde edilen puanlarin gercek durumu

yansitmamasi,
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=  Prognostik modellerin, yogun bakimda ilk 24 saatten sonra olusabilecek
akut durumlar1 ya da herhangi bir iyatrojenik komplikasyonu

belirleyememesidir (28).

2.5. Yogun Bakimda Yatan Kritik Hastalarda Insiilin Direnci ve Mortaliteye
Etkisi

Son yillarda kritik hastalikta insiilin direncinin tahmin edildiginden daha sik
oldugu anlasiimaya baslanmustir. Insiilin direncinde goriilen metabolik degisiklikler
su sekilde Ozetlenebilir; hiperglisemi, artmis lipoliz ve protein katabolizmasi gibi
instilin eksikligindeki metabolik durum olmasina ragmen artmis plazma insiilin
diizeyi (hiperinsiilinemi) bulunmaktadir (29). Agir hastalikta hiperinsiilinemiye
ragmen insiilin direnci olmasindan dolay1 hepatik glikoneogenez baskilanamamakta
ve Dboylelikle hiperglisemi hastalik siiresince devam etmektedir. Ancak
hiperglisemiden stres hormonlarina ve insiilin cevapsizligina bagh artmis glikoz
yapimi kadar, periferik dokudaki insiilin direnci sonucu glikoz kullanimindaki
bozukluk da sorumludur (29).

Periferik insiilin  direncinin mekanizmasiin biiyiilk oranda insiilin
reseptoriindeki degisikliklerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin reseptdriindeki
degisiklikler ya reseptor ekspresyonunda bir bozulmayi ya da hiicre igine glikoz
alimindaki (uptake) sinyal yolaginda bir patolojiyi igermektedir. Ek olarak iskelet
kasi, kalp kasi ve adipoz dokuda insiiline bagimli glikoz transportundan sorumiu
“glucose transporter-4 (GLUT-4)” izoformundaki defektler de insiilin direncinden
sorumludur.

Insiilin reseptdriine baglandiktan sonra tirozin kinaz aktivitesi ile sinyal
proteinleri uyarilir. Sinyal proteinlerinden insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1)
insiilinin metabolik etkilerinden sorumlu molekiilleri aktive eder ve ilk olarak
fosfotidilinositol-3-kinaz (P1-3-kinaz) aktivasyonunu gerceklestirir.

Pl1-3-kinazin en oOnemli gorevi intraseliiler kompartmandan hiicre zarina
GLUT-4 translokasyonunu saglamak ve bu sayede hiicre i¢i glikoz alimini
artirmaktir. Sonugta periferik dokuda insiilin GLUT—4 araciligiyla glikozun hiicre

icine almip kullanilmasin1 saglar. Epinefrinin, insiilinin reseptdre baglanmasini,
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GLUT-4 translokasyonunu ve IRS-1 aktivitelerini inhibe ederek periferik insiilin
direncine neden oldugu gosterilmistir (29).

Kritik hastalikta interlokin (IL)-1, IL—6 ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-
a) gibi cesitli mekanizmalarla hiperglisemik etkiye neden olan proinflamatuvar
sitokinlerin diizeyleri belirgin olarak artar. IL-6’nin “Corticotropin-Releasing
Hormone (CRH)” ve “Adrenokortikotropikhormon (ACTH)” salinimimna neden
oldugu ve noroendokrin sistem ve sitokinlerin arasindaki iliski uzun stiredir
bilinmektedir.

Ayrica TNF-a’nin stres hormonlarindan kortizol, epinefrin, norepinefrin ve
glukagon diizeylerini artirdig1 da gdsterilmistir. O halde proinflamatuvar sitokinlerin
hiperglisemi mekanizmalarindan birisi de stres hormonlar1 iizerinden glikoz
metabolizmasindaki degisikliklerdir. Ancak TNF-a’nin insiilin reseptorii ve sinyal
yolagi araciligiyla 6zellikle periferik insiilin direncine de yol agtigi gosterilmistir.

TNF-a bu etkiyi PI-3-kinaz ve tirozin kinaz fosforilizasyonunu inhibe ederek
yapmaktadir. Boylelikle periferik dokularda glikoz kullanimi ve glikojen sentezi
bozulur. Periferik insiilin direncinin olusum mekanizmalart ve patofizyolojisi
konusunda halen molekiiler diizeydeki bilgilerimiz yeterli degildir ve bu konuda
caligmalar siirmektedir. Yeni aday molekiillerin bulunmasi sadece fizyolojiyi
anlamak icin degil ileride yeni tedavi hedefleri belirleyebilmek i¢in 6nemlidir (29).

Sonug olarak, artmis stres hormonlar1 ve aktive olmus hipotalamus-hipofiz-
adrenal aks1 (HPA), artmis sitokin diizeyleri ve periferik insiilin direncinin ortak
etkileriyle, kritik hastalikta hiperglisemi goriilmektedir. Adaptif mekanizma olan bu
durum, kontrolsiiz hipergliseminin hiicresel ve metabolik diizeyde yaptigi
istenmeyen etkilerden dolay1 zamanla zararli hale gelmekte ve kritik hastaligin
seyrini kotii yonde etkilemektedir.

Deneysel ¢alismalar gdstermistir ki, insiilin direnci ve hiperglisemi
mitokondri hasarina, hiicrelerde oksidatif strese bagli hasara, endotel hasarma ve
kardiyak potasyum kanal disfonksiyonuna neden olmaktadir. Insiilin verilerek
hipergliseminin diizeltilmesinin immiin fonksiyonu ve hiicre hasarin1 diizelttigi
deneysel olarak gosterilmistir (29).

Yapilan caligmalarda hafif hipergliseminin bile zararli oldugu, kalp ve

beyinde iskemi-reperfiizyon hasarmi arttirdigi kanitlanmistir. Hiperglisemi, ATP
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duyarli potasyum kanallarinin aktivasyonunu inhibe ederek kalbin iskemiye
duyarliligm arttirir. Miyokard infarktiisiinde infarkt alanin1 genislemesine yol acar.
Travmatik beyin hasar1 ve inme sonrasi norolojik hasar1 agirlagtirir. Hiperglisemi
proinflamatuvardir. Bakteriyel savunmayi1 ve fagositozu bozarak enfeksiyon riskini
arttirir.  Yara iyilesmesini bozar. Hiperglisemi metabolik mitokondriyal yollar
araciligryla oksidatif stresi arttirir, artmis siiperoksit yapimina yol acar ve oksijen
radikallerinin olusumu artar. Hiperglisemi ozmotik diiireze sebep olur. Hipovolemi,
elektrolit anormallikleri, hiperozmolar non-ketotik komaya sebep olabilir. Iskelet
kasinda katabolizmay1 koétiilestirir (30).

Bonizzoli ve ark 2012 yilinda yaptig1 baska bir prospektif ¢alismada ise 37
kafa travmasi olmayan travma hastasini ¢alismalarina dahil etmislerdir. Erken insiilin
direnci gelisen ve insiilin direnci olmayan hastalar yogun bakimda kalis siiresi,
yogun bakim mortalitesi, enfeksiyon gelisimi, mekanik ventilatdrde kalis giinleri
acisindan kiyaslanmustir. Insiilin direngli hastalar insiilin direncli olmayan hastalara
oranla ¢ok daha yiiksek BMI (P=0,0416), CRP ve 16kosit sayisina (0,0301) sahipti.
Ayrica yogun bakimda kalim siiresi insiilin direngli hastalarda daha uzun
bulunmustur. Ancak mortalite agisindan anlamli bir fark bulunamamistir (31).

Kritik hastalikta hipergliseminin ve insiilin direncinin yogun insiilin
tedavisiyle diizeltilmesinin faydali oldugu konusunda ortak goriis hakim olmaya
baslamistir.

Bu konudaki ilk ve en kapsamli ¢alisma 2001 yilinda Van den Berghe ve
arkadaglar1 tarafindan yapilmistir. Cerrahi yogun bakim {iinitesinde izlenen toplam
1548 kritik hastanin alindig1 ¢aligmada, hastalar hiperglisemi tedavisi agisindan iki
gruba randomize edilmislerdir. Ik grup yogun insiilin tedavisi ile tedavi edilmis, yani
kan sekeri (KS) 80-110 mg/dl arasinda tutulmustur. ikinci gruba ise konvansiyonel
insiilin tedavisi uygulanmis, yani KS 215 mg/dI’nin iizerinde olunca insiilin
inflizyonu baglatilmig ve KS 180-200 mg/dl araliginda tutulmustur. Bu ¢alisma
acikga gostermistir ki yogun insiilin tedavisi alan kritik hastalarda konvansiyonel
tedavi alanlara gore mortalite %8’den %4,6’ya anlamli olarak azalmstir (32).

Van den Berge ve arkadaglar1 2006 yilinda da 1200 medikal yogun bakim
hastalarinda yogun insiilin tedavisiyle ilgili prospektif bir ¢alisma yayinlamiglardir.

Bu c¢alismada, sonuglar 2001 yilinda yayinlanan cerrahi hastalarinda oldugu kadar
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net ¢citkmamustir. Diisiik KS ile hastane mortalitesinde azalma, yogun bakimda {i¢
glinden daha uzun siire kalan hasta grubunda goriiliirken ii¢ giinden daha kisa stireli
yogun bakimda yatan hastalarda mortalite oraninda artma egilimi saptanmistir. Bu ii¢
giinliilk donemin insiilin tedavisi baglanmadan Onceki potansiyel gecikme zamani
oldugu iddia edilmistir (29).

Prospektif, randomize, kontrollii, yaklagik 3000 cerrahi-medikal hastanin
alinmasi planlanan ¢ok merkezli GLUCONTROL calismasinda iki insiilin tedavi
rejiminin karsilastirilmas: planlanmistir. Ik grupta KS seviyesi hedefi 80-110 mg/dl
iken ikinci grupta bu seviye 140-180 mg/dl olarak planlanmistir. Ik analizlerden
sonra giivenlik komitesi ilk grupta hayati tehdit eden sik hipoglisemi olaylarinin
olmasi nedeniyle ¢alismay1 durdurmustur (29).

Baska ¢ok merkezli, agik uclu, randomize, kontrollii ¢alisma olan NICE-
SUGAR c¢alismasinda da cerrahi-medikal yogun bakim hastalarinda iki farkl insiilin
rejimi karsilastirilmistir. Birinci rejim ile KS seviyesinin 81-108 mg/dl arasinda,
ikinci grupta ise 144-180 mg/dl arasinda tutulmasi planlanmistir. Yaklasik 6000
hastanin alinmasi planlanan ¢alismanin baslarinda ilk medikal hasta grubunda
hipoglisemi sikliginda artma tespit edilmis ve bunun yaninda mortaliteye olumlu bir
katki saglamadig1 gortilmistiir (29).

Kritik hastalarda ideal hedef kan sekerini belirlemek icin yapilan randomize
kontrollii ¢aligmalarda ¢ikan farkli sonuglar nedeniyle rutin glikoz kontrolii yonetimi
ile sik1 glisemik kontrol (80-110mg/dl) saglanabilecegi konusunda fikir ayriliklart
mevcuttur. Ancak c¢esitli organizasyonlarda metaanalize dayali ¢aligmalarda siki
glisemik kontroliin mortaliteyi azaltmadig1 yayinlanmistir (33).

Sepsis komiteleri kritik hastalarda iki ardisik kan glikoz diizeyinin >180mg/dl
olmast durumunda hiperglisemi tedavisi uygulanmasi gerektigini sOylemisler ve
beraberinde glikoz degerleri ve insiilin inflizyon oranlar1 sabit olana kadar kan sekeri
diizeyleri her 1-2 saatte bir, stabil olduktan sonra ise 4 saatte bir dl¢iilmesini tavsiye
etmislerdir (33).

Yogun bakim iinitesinde optimal kan sekeri hedefleri hakkinda tartigmalar
g6z oniine alindiginda; hipoglisemi ataklarini 6nlemek ve glisemik degiskenligi en
aza indirmek icin kan sekeri diizeyini 140 mg/dl civarinda tutulmasi uygun

gorilmistiir (33).
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Bilgisayar tabanli algoritmalar kullanilarak insiilin infiizyon sistemleri ile
dogru insiilin titrasyonu yapilarak ideal glisemik kontrol saglanabilir. Ayn1 sekilde
parmaktan stikle kangekeri bakmak yerine arterial ve vendz kan ornekleri alinarak
izleme teknolojisinin mevcut olmasi gerekir. Buna paralel olarak uygun personel ve
enteral beslenme destegi de gereklidir. Sonu¢ olarak hipoglisemi ataklarinin
Onlenmesi ve tedavisi i¢in uygun bir protokol olmalidir (33).

Yogun bakima yatan diyabetik hastalarda oral antidiyabetikler kesilmeli
yerine kan sekeri takibi ile insiilin tedavisi baslanmalidir. Kan glikoz diizeyleri
>180mg/dl seyrederse bazal-bolus insiilin tedavisi baslanabilir. Hasta siirekli enteral
beslenme alirken kan sekeri takipleri sabit seyrederse bolus insiilin giinde 4 kez
verilebilir. Medikal ve cerrahi hastalarda kan sekeri diizeyini <140mg/dl altinda
tutmak i¢in bazal-bolus insiilin tedavisinin, “sliding scale insiilin” (yemekten onceki

kan sekerine gore insiilin uygulanmasi) tedavisine iistiin oldugu goriilmiistiir (33).
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3. MATERYAL VE METOD

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 12.05.2014 tarihli
15/01 karar numarasi ile etikkurul onay1 alindiktan sonra, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Yogun Bakim
Unitesi’nde Eyliil 2013 ve Ekim 2014 tarihleri arasinda, tedavi edilen 18 yas iistii ve
DM olmayan 150 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Dahil edilmeme kriterleri; 18 yas alt1 hastalar, DM tanist olan hastalar, gebe
hastalar ve 48 saatten daha kisa siireli yogun bakim yatisi olanlar ¢alismaya dahil
edilmedi.

Hastalarin yas, cinsiyet, kilo, boy, BMI, yatis tanis1 kaydedildi. Hastanin
yogun bakima kabul edildigi giin, yogun bakimda yatisinin 4. giinii, 1. haftasi, 2.
haftasi, 3. haftasi ve 4. haftasi kan alinarak, kandaki glikoz, insiilin, CRP,
hemoglobin (Hb), “Red blood cell distribution width (RDW)”, “Mean Corpuscular
Volume (MCV)”, “Platelet Distribution Width (PDW) ve 16kosit parametreleri
kaydedildi. Ayrica hastanin yogun bakima kabul edildigi giin, yatisinin 1., 2., 3. ve 4.
haftasindaki APACHE II, GKS ve “Richmond Agitationand Sedation Scale (RASS)”
skorlamalar hesaplanarak kaydedildi. Hesaplanan insiilin direnci degeri ile diger kan
parametreleri ve skorlamalar arasindaki korelasyon ve bunun mortaliteye etkisi
arastirildi.

Insiilin direnci hesaplanirken HOMA (Homeostasis Model Assesment)
formiilii kullanildi.

HOMA=Gax14/22,5

Ga: Aglik plazma glikoz konsantrasyonu (mM/1)

fa: Aglik plazma insiilin konsantrasyonu (nU/I)

Homa Testi degerinin 2,5 ve iistii olmasi insiilin direnci lehine degerlendirilir.

Hastalarm YBU’nde takip edildigi siire igerisinde olusabilecek enfeksiyon ve
komplikasyonlar kaydedildi. Hastanin yogun bakim siirecindeki mekanik ventilasyon
(MV) ihtiyaci, beslenme durumu (parenteral ve/veya enteral), inotrop, steroid, insiilin
tedavileri uygulanip uygulanmadigi kayit altina alindu.

Hastanin yogun bakim tedavi sonrasi taburculuk, yogun bakimda ya da

serviste eksitus olma durumlari da kaydedildi.
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3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Bu prospektif ¢alismada, tanimlayici istatistiklerin yani sira; dlen ve yasayan
hastalarin olusturdugu gruplart karsilastirmada, nominal veriler igin “ki kare (x2)
testi”, niimerik veriler i¢in “student testi”, parametrelerin birbirleriyle iligkisini
gostermede “pearson korelasyon testi”, parametrelerin mortaliteyi belirlemedeki
yetkinliklerini 6l¢gmek igin “logistik regresyon” ve “ROC analizleri” kullanildi. iki
bagimsiz grubun dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigin1 saptamak
icin “Mann-Whitney U Testi” kullanildi.

Spearman korelasyon testi iki surekli degisken arasindaki iliskinin
derecesinin hesaplanmasinda kullanilir. Bu test Pearson korelasyon katsayisinin
nonparametrik alternatifidir.

Tekrarlayan o6l¢tim degerlerinin karsilagtirilmasinda “repeated measures
ANOVA?”, bu testte sonug anlamli olunca “pairedt testi” kullanildi. Tiim testlerde
p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan olgularin yaslar1 18 ile 98 yil arasinda degismekte olup,
ortalama 64,26+19,84 yildir. Olgularin %66,5°1 erkek (n=103), %33,5’1 kadin (n=52)

hastalardan olusmaktadir.

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zelliklerinin sonu¢ durumuna gore karsilastirmasi

SONUC N ORT sD p

EKSITUS 67 67,9 19,4

YAS 0,045*
TABURCU 88 61,5 19,8
] EKSITUS 67 73,3 19,5

KiLO 0,848
TABURCU 88 72,8 12,3
EKSITUS 67 166,1 8,4

BOY 0,839
TABURCU 88 166,4 8,6
EKSITUS 67 26,7 7.9

BMI 0,810
TABURCU 88 26,4 4,9

Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
N: Hasta sayisi, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, BMI: Body mass indeks

Eksitus olan hastalarin yas ortalamasi (67,9+19,4), taburcu olanlarin yas
ortalamasindan (61,5+19,8) yiiksek bulunmustur (p=0,045). Kilo, boy ve BMI

degiskenlerinde sonu¢ durumuna goére anlamli bir korelasyon bulunmamustir.
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Tablo 2. YBU’nde yatisin ilk 4. giinii, 1., 2., 3. ve 4. haftas1 Glikoz degerlerinin

sonu¢ durumuna gore karsilastirmasi

SONUC N ‘ ORT sD P
GLIKOZ EKSITUS 68 134,0 65,1
0,468
0G TABURCU 88 127,5 41,3
GLIKOZ EKSITUS 56 126,6 47,8
0,314
4G TABURCU 75 119,1 37,0
GLIKOZ EKSITUS 36 143,9 46,0
0,001**
1H TABURCU 24 93,25 34,70
GLIKOZ EKSITUS 24 141,5 29,8
0,571
2H TABURCU 8 104,6 8,7
GLiKOZ | EKSITUS 18 138,7 16,4
0,932
3H TABURCU 4 129,8 18,5
GLiKOZ | EKSITUS 15 1256 10,3
0,088
4H TABURCU 4 91,8 4,3
Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

N: Hasta sayisi, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, G: Giin, H: Hafta

1. hafta olgiilen glikoz degeri agisindan sonu¢ durumuna goére anlaml

farklilik saptanmistir. Eksitus olan hastalarin 1. hafta glikoz degerlerinin ortalamasi

(143,9+£19,5), taburcu olanlarin glikoz degerlerinin ortalamasindan (112,0+12,3)

yiiksek bulunmustur (p=0,001). Diger degiskenlerde glikoz degerleri agisindan sonug

durumuna gore anlaml farklilik bulunmamustir.



Tablo 3. YBU’nde yatisin ilk 4. giinii, 1., 2., 3. ve 4. haftas1 Insiilin

sonu¢ durumuna gore karsilastirmasi

degerlerinin

iNSULIN | EKSITUS 68 10,8 17,6
0,261
0G TABURCU 88 8,2 6,8
INSULIN | EKSITUS 56 28,9 135,4
0,276
4G TABURCU 75 8,9 9,2
INSULIN | EKSITUS 36 17,9 478
0,953
1H TABURCU 24 17,2 39,3
iNsSULIN | EKSITUS 24 7.9 1,5
0,761
2H TABURCU 8 6,9 2,5
iNSULIN | EKSITUS 18 5,6 1,1
0,670
3H TABURCU 4 6,5 4,0
iNSULIN | EKSITUS 15 21,9 12,1
0,110
4H TABURCU 4 2,7 0,9
Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

N: Hasta sayist, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon, G: Giin, H: Hafta

Farkli zamanlarda olgiilen insiilin degerleri ile sonu¢ durumu arasinda anlamli

bir korelasyon saptanmamustir.
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Tablo 4. YBU’nde yatisin ilk 4. giinii, 1., 2., 3. ve 4. haftas1t HOMA degerlerinin

sonu¢ durumuna gore karsilastirmasi

HOMA | EKSITUS 68 1,5 2,4 0,256
0G TABURCU 88 1,2 1,0

HOMA | EKSITUS 55 1,4 3,1 0,707
4G TABURCU 75 1,2 1,3

HOMA | EKSITUS 35 1,5 2,2 0,713
1H TABURCU 23 1,3 1,1

HOMA | EKSITUS 23 1,0 0,2 1,000
2H TABURCU 8 0,9 0,3

HOMA | EKSITUS 18 0,9 0,2 0,733
3H TABURCU 4 0,9 0,6

HOMA | EKSITUS 15 2,8 1,5 0,110
4H TABURCU 4 0,4 0,1

Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
HOMA: Homeostasis Model Assesment, N: Hasta sayisi, Ort: Ortalama, SD: Standart deviasyon,
G: Giin, H: Hafta

Farkli zamanlarda 6l¢iilen HOMA degerlerinin 6len ve taburcu olan hastalar

arasinda anlamli bir iliski bulunmamastir.
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Tablo 5. YBU’nde yatism ilk 4. giinii, 1., 2., 3. ve 4. haftas1 CRP degerlerinin sonug

durumuna gore karsilastirmasi

EKSITUS 68 134,8 124,4

CRP 0G 0,054
TABURCU 88 101,1 92,5
EKSITUS 56 128,3 93,3

CRP 4G 0,006*
TABURCU 75 84,7 83,7
EKSITUS 36 143,0 91,2

CRP 1H 0,001*
TABURCU 24 68,3 56,1
EKSITUS 24 136,6 15,2

CRP 2H 0,408
TABURCU 8 108,6 29,9
EKSITUS 18 152,9 21,1

CRP 3H 0,233
TABURCU 4 102,3 25,0
EKSITUS 15 129,7 19,7

CRP 4H 0,271
TABURCU 4 79,6 23,2

Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
CRP: C-reaktif protein, SD: Standart deviasyon, Ort: Ortalama, G: Giin, H: Hafta

Eksitus olan hastalarin 4. giin dlgiilen CRP degeri ortalamasi (128,3+93,3),
taburcu olanlarim ortalamasindan (84,7+83,7) yiiksek bulunmustur (p=0,006). CRP
1. hafta degerlerinde ise eksitus olanlarin CRP ortalamas1 (143,3+91,2), taburcu

olanlarim ortalamasindan (68,3+56,1) yiiksek bulunmustur (p=0,001).
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Tablo 6. YBU’nde yatisin ilk 4. giinii, 1., 2., 3. ve 4. haftas1 Hemoglobin, Lokosit,
RDW, MCV, PDW ve MPV degerlerinin sonu¢ durumuna gore

karsilastirmasi
SONUC \ ORT SD P
EKSITUS 68 11,6 2,3
1
HB 0G TABURCU 88 12,2 2,0 0,106
EKSITUS 56 10,9 2,1 N
HB 4G TABURCU 75 11,8 2.1 0,017
EKSITUS 36 10,9 1,7
HB 1H 0,754
TABURCU 24 10,8 1,9 ’
EKSITUS 24 10,0 0,3
HB 2H TABURCU 8 9,3 0,6 0,408
EKSITUS 18 9,8 0,4
HB 3H TABURCU 4 9,6 0,7 0.798
EKSITUS 15 10,6 0,4
A TABURCU 4 9,1 0,8 0.161
LOKOSIT | EKSITUS 67 13,8 6,4 0.170
0G TABURCU 88 12,5 5,4 ’
LOKOSIT | EKSITUS 56 12,9 6,1 0.079
4G TABURCU 75 11,1 4,7 '
LOKOSIT | EKSITUS 36 13,0 6,7 0557
1H TABURCU 24 12,1 4,9 '
LOKOSIT | EKSITUS 24 10,9 0,9 0.557
2H TABURCU 8 9,6 0,9 ’
LOKOSIT | EKSITUS 18 9,9 1,0 0371
3H TABURCU 4 75 1,4 ’
LOKOSIT | EKSITUS 15 9,4 1,3 1000
4H TABURCU 4 6,8 0,2 '
EKSITUS 68 17,3 33
RDW0G TABURCU 88 16,7 4,2 0,359
EKSITUS 56 17,7 3,8
RDW 4G TABURCU 75 17,0 4.4 0,382
EKSITUS 36 17,3 4,0
RDW 1H ’ ’ 0,512
TABURCU 24 18,1 6,0 ’
EKSITUS 24 17,4 0,8
794
RDW 2H TABURCU 8 18,8 2,2 0.79
EKSITUS 18 17,9 1,1
RDW 3H TABURCU 4 19,8 1,2 0,202
EKSITUS 15 16,7 0,7
RDW 4H TABURCU 4 20,9 1,8 0,057
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Tablo 6. YBU’nde yatisin ilk 4. giinii, 1., 2., 3. ve 4. haftas1 Hemoglobin, Lokosit,
RDW, MCV, PDW ve MPV degerlerinin sonu¢ durumuna gore

karsilagtirmasi (Devam)

SONUC \ ORT SD P
EKSITUS 68 88,0 7.3

MCV0G TABURCU 88 87,4 7.9 0.628
EKSITUS 56 88,3 6,5

MCV 4G TABURCU 75 87,0 8,1 0,352
EKSITUS 36 87,3 6,0

MCV 1H TABURCU 24 87,7 11,3 0.870
EKSITUS 24 88,5 1,3

MCV 2H TABURCU 8 87,4 2,5 0.433
EKSITUS 18 87,6 1,3

RICV IR TABURCU 4 86,7 2,4 0.865
EKSITUS 15 87,9 0,8

Mot TABURCU 4 86,2 2,2 0.652
EKSITUS 67 17,5 0,9

PDWO0G TABURCU 88 17,3 0,8 0.147
EKSITUS 56 17,7 0,8

PDW 4G TABURCU 75 17,4 0,8 0,038
EKSITUS 36 17,7 0,8

POEF TABURCU 24 17,3 0,9 0,068
EKSITUS 24 17,8 0,2

PDW2H TABURCU 8 17,4 0,2 0.093
EKSITUS 18 17,7 0,2

PDW 3H TABURCU 4 17,4 0,1 0.701
EKSITUS 15 17,6 0,2

PDW 4H TABURCU 4 18,4 0,4 0,088
EKSITUS 66 9,2 1,4

MPV 0G TABURCU 88 8,8 1,4 0,097
EKSITUS 56 9,5 1,6

MPV 4G TABURCU 75 8,8 1,3 0,006
EKSITUS 36 9,9 1,6

MPV 1H TABURCU 24 8,8 1,1 0,005*=
EKSITUS 24 9,9 0,3

MPV2H TABURCU 8 8,5 0,3 0.023*
EKSITUS 18 9,2 0,4

MPV 3H TABURCU 4 9,2 0,8 0,966
EKSITUS 15 8,9 0,3

MPV 4H TABURCU 4 10,2 0,7 0.063

Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

HB: Hemoglobin, RDW: Red Blood Cell Distribution Width, MCV: Mean Corpuscular Volume, PDW: Platelet
Distribution Width, MPV: Mean Platelet Volume, SD: Standart deviasyon, Ort: Ortalama, G: Giin, H: Hafta
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Hemoglobin 4. giin degerlerinin ortalamasi eksitus olanlarda (10,9+2,1),
taburcu olanlara gore (11,8+2,1) diisiik bulunmustur. Diger zamanlarda 6lgiilen Hg
degerleri ve sonu¢ durumu arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir (p=0,017).

MPV 4. giin degerlerinin ortalamas1 eksitus olan hastalarda (9,5+1,6), taburcu
olanlara gore (8,8+1,3) yiiksek bulunmustur (p=0,006). 1. hafta MPV ortalamasi
eksitus olanlarda (9,9+1,6), taburcu olanlara gore (8,8+1,1) yiiksek bulunmustur
(p=0,005). Diger MPV degerlerinde sonu¢ durumuna gore anlamali degisiklik
Olciilmemistir.

PDW 4. Giin degerlerinin ortalamasi eksitus olanlarda (17,7+0,8), taburcu
olanlara gore (17,4+0,4) yiiksek bulunmasina ragmen (p=0,038), diger zamanlarda
Olciilen PDW degerleri ve sonu¢ durumu arasinda anlamli korelasyon bulunmamustir.

MCV, RDW ve Lokosit degerlerinin farkli zamanlardaki ortalama

degerlerinin sonu¢ durumu ile arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamustir.

Tablo 7. YBU’nde yatisin ilk 4. giinii, 1., 2., 3. ve 4. haftasindaki APACHE Il skoru

degerlerinin sonu¢ durumuna gore karsilastirmast

SONUC N ORT SD P
APACHE | EKSITUS 67 231 8,6
0,000**
0G TABURCU 88 12,1 6,2
APACHE | EKSITUS 55 23,3 9,6
0,000**
4G TABURCU 75 10,7 58
APACHE | EKSITUS 36 21,8 6,2
0,000**
1H TABURCU 24 11,5 5,0
APACHE | EKSITUS 24 22,0 1,7
0,029*
2H TABURCU 8 15,0 2,5
APACHE | EKSITUS 18 22,3 1,7
0,391
3H TABURCU 4 23,0 4,5
APACHE | EKSITUS 15 21,5 1,8
0,615
4H TABURCU 4 19,3 3,9

Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
APACHE: Acute Phsiology and Chronic Health Evaluation SD: Standart deviasyon, Ort: Ortalama,
G: Giin, H: Hafta
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YBU’nde yatisin ilk giiniindeki APACHE Il skoru ortalamas1 eksitus
olanlarda (23,1+8,6), taburcu olanlarin ortalamasindan (12,1+6,2) yiiksek
bulunmustur (p=0,000). APACHE Il 4. giin ortalama degeri ortalamasi eksitus
olanlarda (23,3+9,6), taburcu olanlara gore (10,7+5,8) yiiksek bulunmustur
(p=0,000). APACHE Il 1. hafta ortalama degerleri ise eksitus olanlarda (21,8+6,2),
taburcu olanlara gore (11,5+5,0) yiiksek bulunmustur (p=0,000). 2. haftada olgiilen
APACHE 1I ortalamasi eksitus olanlarda (22,0+1,7), taburcu olanlardan daha
(15+2,5) yiiksek bulunmustur (p=0,029).

Tablo 8. YBU’nde yatisin ilk 4. giinii, 1., 2., 3. ve 4. haftasindaki GKS skoru

degerlerinin sonu¢ durumuna gore karsilastirmasi

SONUC N ORT SD \ p

EKSITUS 68 8,4 4,1

GKS 0G 0,000**
TABURCU 88 13,3 3,4
EKSITUS 56 8,3 3,9

GKS 4G 0,000**
TABURCU 75 13,9 2,4
EKSITUS 36 75 4,0

GKS 1H 0,000**
TABURCU 24 13,6 2,4
EKSITUS 24 8,1 0,8

GKS 2H 0,011*
TABURCU 8 12,0 0,9
EKSITUS 18 8,4 0,8

GKS 3H 0,298
TABURCU 4 10,8 1,9
EKSITUS 15 75 0,8

GKS 4H 0,078
TABURCU 4 11,3 1,8

Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01
GKS: Glaskow Koma Skoru, SD: Standart deviasyon, Ort: Ortalama, G: Giin, H: Hafta

YBU’nde yatisgin ilk giiniindeki GKS degeri ortalamas: eksitus olan
hastalarda (8,4+4,2), taburcu olanlara gore (13,3£3,4) diisiik bulunmustur (p=0,000).
4. glin GKS ortalamasi eksitus olanlarda (8,3+3,9), taburcu olanlara gore (13,9+2,4)
diisiik bulunmustur (p=0,000). GKS 1. hafta degerlerinin ortalamasi1 eksitus olan
hastalarda (7,5+4,0), taburcu olan hastalara gére daha (13,6+2,4) diisitk bulunmustur
(p=0,000).
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Tablo 9. YBU’nde yatisin ilk 4. giinii, 1.,2., 3. ve 4. haftasindaki RASS skoru

degerlerinin sonu¢ durumuna gore karsilagtirmasi

SONUC \ ORT SD P
EKSITUS 67 -2,0 2,4
RASS 0G 0,000**
TABURCU 88 0,5 1,6
EKSITUS 55 -1,8 2,5
RASS 4G 0,000**
TABURCU 75 0,7 1,3
EKSITUS 36 -2,2 2,6
RASS 1H 0,000**
TABURCU 24 1,0 1,2
EKSITUS 24 -1,9 0,6
RASS 2H 0,062
TABURCU 8 0,4 0,5
EKSITUS 18 -1,9 0,6
RASS 3H 0,365
TABURCU 4 -1,0 1,2
EKSITUS 15 22,7 0,6
RASS 4H 0,169
TABURCU 4 -1,0 0,9
Mann whitney U Test *p<0,05 **p<0,01

RASS: Richmond Agitationand Sedation Scale, SD: Standart deviasyon, Ort: Ortalama, G: Giin,

H: Hafta

RASS skoru ortalamasi eksitus olanlarda (-2,0+2,4), taburcu olanlara gore
(0,5£1,6) daha diisiik bulunmustur (p=0,000). 4. giin RASS degerleri eksitus
olanlarda (-1,842,5), taburcu olanlara gore (0,7+1,3) diisiik bulunmustur (p=0,000).
1. hafta RASS degerleri eksitus olanlarda (-2,2+2,6), taburcu olanlara gore (1,0+1,2)

diisiik bulunmustur (p=0,000).
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Tablo 10. HOMA ve APACHE II degerlerinin karsilagtirilmasi

HOMA
4H

HOMAO | HOMA4G HOMAIH HOMA2H HOMASH

APACHEI | ,016
10G | (P=,843)

APACHEI -,019
14G (P=,831)

APACHEI 049
I 1H (P=,831)

APACHEI 118
I 2H ( P=,520)

APACHEI - ,623%*
I 3H (,002)

APACHEI 014
| 4H (p=954)

1Spearman korelasyonTest *p<0,05 **p<0,01
APACHE: Acute Phsiology and Chronic Health Evaluation HOMA: Homeostasis Model Assesment
G: Giin, H: Hafta

APACHE Il 3. hafta ve HOMA 3. hafta arasindaki korelasyon degeri (-623)
istatistiksel (p<0,05) olarak anlamli bulunmustur. Buna gore APACHE II 3. hafta
degeri ile HOMA 3. hafta degeri arasinda ters yonlii dogrusal iliski s6z konusudur.
APACHE 11 3. hafta degeri artttkca HOMA 3. hafta sayisal degeri artmaktadir. Diger
HOMA ve APACHE Il degerlerinin tamaminda p>0,05 bulundugundan istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunamamustir.

HOMA degerlerinde eksitus olma durumu (Eksitus=1) igin belirleyici bir
“Cut off” degerinin bulunabilmesi i¢in “ROC Curve analizi” uygulanmistir. Egri
altinda kalan alanlarin anlamlilik degerlerinde bulunan degerlerin tiimiinde p>0,05
oldugundan HOMA degerleri i¢in eksitus durumunu belirleyebilecek bir “Cut off”

degerinin bulunamayacagi anlagilmistir (Sekil-5).
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~———HOMA-IR-4h
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Sekil 5. HOMA* degerleri i¢in ROC Curve grafikleri

*HOMA: Homeostasis Model Assesment
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APACHE Il degerlerinde eksitus olma durumu (Eksitus=1) i¢in belirleyici bir

“Cut off” degerinin bulunabilmesi i¢in “ROC Curve” analizi uygulanmistir. Egri

altinda kalan alanlarin anlamlilik degerlerinde bulunan degerlerin tiimiinde p>0,05

oldugundan APACHE II degerleri igin eksitus durumunu belirleyebilecek bir “Cut

off” degerinin bulunamayacagi anlasilmistir (Sekil 6).
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= APACHE-II-4h
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Sekil 6. APACHE I1* degerleri i¢cin ROC Curve grafikleri
*APACHE: Acute Phsiology and Chronic Health Evaluation
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Tablo 11. Eksitus ve taburcu olan hastalarin komplikasyon, enfeksiyon, mekanik

ventilasyon destegi, beslenme durumu, inotrop tedavisi, steroid tedavisi ve

insiilin tedavisine gore dagilimi

Degisken Kategori Taburcu

Yok 17 26,6% 59 64,8%
Komplikasyon ,000**
Var 47 73,4% 32 35,2%
Yok 12 18,8% 31 34,1%
Enfeksiyon ,036*
Var 52 81,2% 60 65,9%
Mekanik Yok 4 6,2% 37 40,7%
: s ,000**
ventilasyon destegi Var 60 93,8% 54 59,3%
Yok 18 28,1% 2 2,2%
Beslenme durumu Enteral 21 32,8% 72 79,1%
,000**
(enteral/parenteral) |  Parent 3 4,7% 1 1,1%
Ikili 22 34,4% 16 17,6%
) Yok 31 48,4% 85 93,4%
Inotrop destek ,000**
Var 33 51,6% 6 6,6%
Yok 35 54, 7% 54 59,3%
Steroid tedavi ,564
Var 29 45,3% 37 40,7%
. Yok 48 75,0% 90 98,9%
Insiilin tedavi ,000**
Var 16 25,0% 1 1,1%

Ki Kare Testi*p<0,05 **p<0,01

Eksitus olanlarda komplikasyon goriilme sikligi taburcu olan hastalara gore
anlamli olarak daha fazladir (%73, %35). Ayni sekilde enfeksiyon yiizdesi eksitus
olan hastalarda anlamli olarak taburcu olanlara gore daha fazladir (%81, %65).
Eksitus olanlarin %93’iinde mekanik ventilasyon destegi varken, taburcu olanlarin
sadece %59’unda mekanik ventilasyon destegi soz konusudur. Olen hastalarda
beslenme yapilmayan hasta yiizdesi %28 iken taburcu olanlarda bu sadece %2 olarak

Olciilmiistiir. Enteral beslenme ise eksitus olan hastalarda %32 iken taburcu olanlarda
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bu oran %79°dur. Ikili beslenme eksitus olan hastalarda %34,4 iken taburcu
olanlarda %17 olarak gergeklesmistir. EKsitus olanlarin %51’inde inotrop destek
varken, taburcu olanlarda bu oran sadece %6 olarak gergeklesmistir. EKsitus
olanlarin %25’inde insiilin tedavi sézkonusu iken, taburcu olanlarda insiilin tedavi

%6 oraninda uygulanmstir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Yogun bakimda 5 giinden uzun kalan kritik hastalarda mortalite ve ciddi
morbidite riski yiiksektir. Bu hastalar sepsis, artmis enflamasyon, kritik hastalik
polindropatisi agisindan yiiksek risk tasirlar ve daha sonra bu faktorler 6liime neden
olabilmektedir. Yogun bakim hastalarinda dnceden diyabeti olmasa da hiperglisemi
ve insiilin direnci gelisir. 2001 yilinda hipergliseminin yogun bakim hastalarinda
yararli bir adaptasyon olmadigi ve yogun bakimda kalig siiresi ve mortaliteyi
arttirdig1 hipotezi 6ne siiriilmistiir (34,35).

Van den Berghe ve ark. 2001 yilinda Leuven’de daha sonradan bu konuda
yapilan caligmalara temel olusturacak olan Leuven ¢alismasini gergeklestirdiler.
1548 hasta iizerinde yapilan bu ¢aligmada olgular yogun insiilin terapisi alan ve
konvansiyonel insiilin terapisi alan olarak iki gruba ayrildi ve mortaliteleri
karsilastirildi.

Prospektif olarak 2 yil i¢in planlanan bu c¢alismada birinci yilin sonunda
yapilan ara degerlendirmede yogun insiilin terapisi alan grubun mortalitesinin ciddi
olarak azalmis olmasi nedeni ile ¢alismaya etik nedenlerle son verildi. Bu ¢aligmada
konvansiyonel tedavi alan 783 hastaya kan sekeri 215mg/dl iizerinde insiilin
infiizyonu uygulanmis, yogun insiilin tedavisi uygulanan gruba ise kan sekeri 80-
110mg/dl araliginda olacak sekilde insiilin infiizyonu uygulanmigtir. Calisma
sonunda yogun insiilin tedavisi uygulanan grupta mortalitenin %40 azaldig,
konvansiyonel tedavi alan grupta ise kan sekerinin 80-200mg/dl araliginda tutulmasi
ile mortalitenin %20,2’den %10,6’ya indigi saptanmistir (32).

Gabanelli ve ark.’lar1 yaptiklar retrospektif bir calismada cerrahi ve medikal
yogun bakim {iinitesindeki hastalarda mortalite ile hiperglisemi arasindaki iliskiyi
arastirmislar ve kan glikoz seviyesi 141,7mg/dl tstiindeki hastalarda mortalite
ihtimali %76 sensitif, %56,5 spesifik olarak tespit edilmistir. Kan glikoz seviyesi
141, 7mg/dl istiinde olan hastalarda 6liim orani daha yiiksek (%26,6), altinda olan
grupta ise daha diisiik (%13,5) olarak bulunmustur (34). Calismamizda o6zellikle 1.
hafta glikoz degerleri mortal seyreden hastalarda daha yiiksek olarak bulunmus
ancak glikoz degerinin ortalamasi eksitus olan hastalarda 126 mg/dl olarak

belirlenmistir.
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Pittas ve ark. kritik hastaligi olan hastalarda insiilin terapisinin mortalite
lizerindeki etkisini arastirdiklar1 metaanalizde 35 c¢alismanin  sonuglarini
incelemislerdir. Metaanalizin sonucunda, insiilin terapisi ile cerrahi yogun bakim
tinitesinde tedavi edilendiyabetik, miyokard enfarktiisii ge¢irmis ve reperfiizyon
tedavisi almayan hastalarda kisa donem mortalitenin %15 azaldigini bulmuslardir
(36).

Finney ve ark. insiilin terapisi ile mortalitedeki azalmanin insiilinin dozuna
m1 glisemik kontrole mi bagli oldugunu arastirmislardir. Calismanin sonunda insiilin
terapisinin yogun bakimdaki mortaliteyi belirgin olarak ve pozitif yonde etkiledigini
bulmuslar ve eksojen insiilin miktarindan ziyade glisemik kontroliin mortalite
tizerinde olumlu etkisi oldugunu ifade etmislerdir (37).

Dilkhush D ve ark. siki glisemik kontrolin Oneminin anlasilmasi ile
Kliniklerinde kullanilmak iizere bir insiilin protokolii olusturarak glisemik
kontroldeki etkinligini arastirdilar. Kliniklerinde daha oOnceden uyguladiklari
protokol kan glikoz diizeyi 200mg/dl oldugunda insiilin ile miidahale ediliyor ve
350mg/dl iizerinde ise insiilin inflizyonuna gegiliyor iken bu protokolle kan
glikozunda hedef deger 80-130 mg/dl olarak belirlenmistir. YBU’nde 36 saat
boyunca saatlik kan glikozu takibi yapilan hastalarda insiilin infiizyonu
protokollerinin etkinligini kanitlamiglardir (38).

Goldberg ve ark. siki glisemik kontrolii saglamak amaciyla olusturduklar
protokollerinin etkinligini medikal yogun bakim {initesinde yatan 52 hastada
arastirdiklar1 ¢alismada, hedef kan glikoz diizeyini 80-110 mg/dl olarak
belirlemislerdir. Kan glikoz degerleri hastalarin %52’sinde 100-139mg/dl, %66’sinda
80-139 mg/dl ve %93’iinde 80-199mg/dl olarak saptanmistir. Hastalarin yalnizca
%0,3’tinde kan glikoz degeri 60mg/dl altinda tespit edilmistir. Bu sonuglarla
kullanmis olduklar1 Yale protokoliiniin etkinligi ve gilivenilirligini ispat etmislerdir
(39).

Blaha J ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Avrupa’da ti¢ farkli merkezde farkl
insiilin  protokolleri uygulanan hastalarda glisemik kontrolii karsilastirdiklari
calismada ti¢ farkli protokolii karsilastirmiglar ve bu ii¢ protokoliin glisemik kontrol

acisindan birbirlerine tstiinliikleri olmadigini saptamiglardir (27).
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Finney ve ark.’min kan glikoz seviyesinin mi yoksa uygulanan insiilin
dozunun mu mortalitenin azalmasi ile ilgili oldugunu arastirdiklar1 ¢alismada yogun
bakimda tedavi alan 531 hasta degerlendirilmistir. 1,8-6 giin arasinda yogun bakimda
tedavi goren hastalarda yogun insiilin terapisinin yogun bakimdaki hastalarin
mortalitesini belirgin olarak ve pozitif olarak etkiledigini gostermislerdir. Mortalite
tizerindeki bu yararh etkinin uygulanan insiilin artisindan ziyade glisemik kontrole
bagli oldugu belirtilmistir (37).

Sonjuan ve arkadaslarinin insiilin rezistansinin miyokart infarktiisiiniin akut
fazinda kisa donem mortaliteyle iliskisini arastirdiklar1 tek merkezli gozlemsel
prospektif ¢alismasinda, 518 koroner yogun bakim hastasi ¢alismaya dahil edilmistir.
Yiiksek insiilin rezistansi sonuglarinin, kisa donem akut miyokard infaktiisii
hastasinda yiiksek mortaliteyle iliskili oldugu belirtilmistir (40).

Kritik hastalarda siki kontrollii insiilin tedavisi uygulanarak siki kan sekeri
kontrolii (<150 mg/dl) saglanan hastalarla geleneksel tedavi (kan sekeri hedefleri ve
insiilin uygulamasi ¢aligmalar arasinda degiskenlik gosterebilmektedir) uygulanan
hastalar1 karsilagtiran bir meta-analiz 2008 yilinda yayinlanmistir (41). Bu meta-
analizde (29 randomize kontrollii ¢alisma, 8432 hasta) yazarlar; kritik hastalarda siki
kan sekeri kontroliiniin hastane mortalitesini anlamli olarak azaltmadigi, ancak
hipoglisemi riskini anlamli olarak artirdigi sonucuna ulagmislardir. Siki kan sekeri
kontroliiniin tek faydasinin cerrahi yogun bakimda yatan hastalarda sepsis riskinde
belirgin azalma oldugu gosterilmistir. Ancak bu faydali etki, medikal yogun bakim
hastalarinda gézlenmemistir.

Siki kan sekeri kontrolii (<150 mg/dl) ile ilgili diger bir meta-analiz (26
calisma, 13.567 hasta) 2009 yilinda yaymlanmistir (42). Kritik hastalarda
hipoglisemi riskinin siki kontrollii insiilin tedavisi grubunda alt1 kat artmis oldugu ve
genel mortaliteye faydali etkisinin olmadigi goriilmiistiir. Cerrahi yogun bakima
kabul edilen hastalarda siki kontrollii insiilin tedavisinin geleneksel tedaviye kiyasla
faydasinin olabilecegi goriilmistiir (mortalite risk oram1 0,63, %95 giiven araligi
(0,44-0,91). Ancak benzer fayda medikal yogun bakim ya da cerrahi-medikal ortak
yogun bakim hastalarinda goriilmemistir.

Sik1 kan sekeri kontrolii (80-110 mg/dl) ile ilgili 2010 yilinda yayinlanan

meta-analiz (yedi randomize kontrollii ¢alisma, 11.425 hasta) ise cerrahi ya da
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medikal yogun bakimda yatan ve oral beslenen hastalara siki kontrollii insiilin
tedavisi uygulanmasini énermek i¢in yeterli kanit olmadigini géstermistir (43).

Sik1 kan sekeri kontroliiniin 28. giinde mortaliteyi, sepsis insidansini ve renal
replasman tedavisi ihtiyacini azaltmadigi bulunmustur. Hipoglisemi insidansi siki
kan sekeri kontrolii grubunda anlamli olarak fazla goriilmiistiir. Parenteral beslenme
ve mortalite arasinda anlamli iliski bulunmustur. Yazarlar siki kontrollii insiilin
tedavisi verilmeksizin asir1 parenteral glikoz verilmesinin hiperglisemiye ve hiicre
icine glikoz girisinde artisa neden oldugunu ve bu durumun artmis mortalite ile
iligkili oldugunu savunmaktadirlar. Parenteral beslenmeyen hastalarda siki kan sekeri
kontroliiniin hipoglisemi insidansini ve 6liim riskini artirdigini ortaya koymuslardir.

Bir meta-analiz de 2010 yilinin sonlarinda yayimnlanmistir; siki kontrolli
insiilin tedavisinin cerrahi ya da medikal tanis1 olan hastalarda farkli etkisinin olup
olmadigi arastirilmistir (44). Bu ¢alismada daha 6nce 2009 yilinda yayinlanan
meta-analizden farkli olarak, hastalar tanilarina gére cerrahi ya da medikal olarak
alt gruplara ayrilarak tekrar analiz edilmistir (42). Cerrahi alt grupta istatistiksel
heterojenite olmasina ragmen siki kontrollii insiilin tedavisinin siirekli bir faydasi
gosterilememistir.

Sonu¢ olarak 2009 yilinda yayinlanan meta-analizin tekrar analiz
edilmesiyle, cerrahi ve medikal kritik hastalarda siki kontrollii insiilin tedavisinin
mortaliteyi azaltig1 gosterilememistir.

Kritik hastalarda sik1 kan sekeri kontroliiniin (<120 mg/dl) incelendigi diger
bir meta-analiz (21 randomize kontrollii galisma, 14.768 hasta) hastanede yatan farkli
hasta gruplari1 (yogun bakim hastalari, perioperatif bakim, miyokard infarktisii,
inme ve beyin travmasi gegiren hastalar) igermektedir (45). Siki kan sekeri
kontroliiniin erken dénemde hastane ya da yogun bakim mortalitesine etkisi olmadigi
goriilmiistiir.

Herhangi bir nedenle hastanede yatan hastalarda siki kontrollii insiilin
tedavisinin faydali oldugu kanitlanmamistir. Ayrica yogun bakimda siki kontrollii
insiilin tedavisinin faydasinin olmadig1 da agik¢a ortaya konmustur. Hastanede yatan
hastalarin tiimiinde sik1 kontrollii insiilin tedavisi iliskili hipoglisemi riskinin arttig

bulunmustur.
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Geleneksel glikoz yonetimi ile (80-110 mg/dl) siki glisemik kontrol yapilan
randomize kontrollii ¢alismalarda goriilen farkli sonuglar nedeniyle kritik hastalarda
hedef ideal kan glikoz diizeyi i¢in uzlasma eksikligi vardir. Ancak, ¢esitli orgiitlerin
yayinlarinda siki glisemik kontrole dayali meta-analizler gdstermistir ki siki glisemik
kontroliin konvansiyonel tedaviye gore 6nemli mortalite avantaji gosterilememistir.

Sepsis komitesi ardisik iki olglimde kan sekeri diizeyleri>180 mg/dl olan
hiperglisemik kritik hastalarda tedaviyi Onerir. Buna ek olarak, insiilin infiizyon
hizlar1 kararli duruma ulasana kadar her 1-2 saatte daha sonra 4 saatte bir kan glikoz
degerlerinin izlenmesi gerektigini tavsiye etmektedir. Daha 6nceki Onerileri ise kan
glikoz degerlerini 140-180 mg/dl araliginda tutulmasi seklindeydi.

YBU’nde optimal kan sekeri hedefleri hakkinda tartismalar gdz oniine
alindiginda kan glikoz diizeyini 140 mg/dl civarinda tutmay1 hedeflemek hipoglisemi
ataklarmi oOnlemek ve glisemik degiskenligi en aza indirmek i¢in mantikhi
goriinmektedir. Bu izleme iyi gerceklestirilebilir. Eger hastanin kan glikoz diizeyleri
stirekli olarak 180 mg/dl iizerinde ise insiilin inflizyonu verilerek her saat bast kan
sekeri kontrolii yapilabilir.

Sik1 glisemik kontrol i¢in daha dogru insiilin titrasyonu, ideal olarak yazilim
odakli, bilgisayar tabanli algoritmalarla bir insiilin infiizyon sistemi kullanilarak
uygulanmalidir. Benzer sekilde, mevcut teknoloji ile parmak stigi yerine arteriyel
veya vendz kan orneklemeleri kullanilarak dogru bir izleme olmasi 6nemlidir. Buna
paralel, yeterli personel olmali ve enteral beslenmenin 6nemi vurgulanmalidir. Son
olarak, hipoglisemi ataklarin1 6nlemek ve tedavi etmek i¢in uygun bir protokol
olmalidur.

Birgok calismada insiilin direnci ile korele artan mortalite gézlenmesine
ragmen bizim ¢alisgmamizda anlamh fark gézlenmedi. Calismamizda yogun bakimda
yatan 150 kritik hastanin belirlenlenen araliklarda (0. giin, 4. giin, 1. hafta, 2. hafta, 3.
hafta, 4. hafta) bakilan kan degerlerinde insiilin direncinin mortaliteyle iliskisini
arastirdik. Sonuglarimiza goére mortaliteyle insiilin direnci arasinda anlamh
korelasyon gozlenmedi. Biz sonuglarimizin iligkili olmamasin1i vaka sayimizin
azligina, c¢alismaya dahil ettigimiz yogun bakim hastalarimizin heterojenitesine

bagladik.
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CRP sepsiste kullanilan en yaygin belirtegtir. Ayrica yiiksek CRP diizeyi ile
artmis diyabet, koroner arter hastaligi, iskemik kalp yetmezligi ve mortalite riski
arasindaki iliski ile alakali yaymlar mevcuttur (46). Bizim ¢alismamizda da 6zellikle
4. giin ve 1. hafta dlgiilen CRP degerlerinin mortal seyreden hastalarda daha yiiksek
olmasi dikkat ¢ekicidir.

Tam kan parametreleri ve mortalite arasindaki baglanti pek ¢ok caligmada
irdelenmistir. Kardiyak yogun bakim hastalarinda hemoglobin diizeyleri ve mortalite
arasindaki iliski ¢alisilmis ve hemoglobin diizeyi 8 mg/dI’nin altindaki hastalarda
transfiizyon uygulamasinin mortaliteyi azalttigi sonucuna varmiglardir (47). Benzer
olarak c¢alismamizda eksitus olan hastalarda ozellikle 4. giin hemoglobin degerleri
anlaml olarak diistiktiir. MPV ve PDW gibi trombosit dl¢limleri de yogun bakim
hastalarinda mortalite belirteci olarak bir¢ok defa ¢alisiimistir.

Ozellikle sepsis veya septik soktaki hastalarda, ilk 72 saatteki MPV
diizeylerinin kot klinik gidis ile alakasi gosterilmistir (48). Ayrica bir diger
calismada hastalarin yogun bakima alindig1 giinkiit MPV degerlerinin mortalite ile
iligkili oldugu vurgulanmis (49), PDW degerlerinin mortalite ve hayatta kalis siiresi
ile baglantili oldugu ve PDW degeri arttik¢a mortalitenin arttigi bulunmustur (50).

Calismamizda 6zellikle yogun bakima yatisin 4. glinlindeki MPV degerleri ile
mortalite arasindaki anlaml iligki diger ¢alismalar1 dogrulayici niteliktedir. PDW
degerleri ise MPV ile paralel olarak ¢alismamizda sag kalan hastalara gore mortal
seyreden hastalarda daha yiiksek bulunmustur. RDW ve yogun bakim mortalitesi
arasinda da anlamli bir iliski oldugu pek ¢ok calismada vurgulanmasina ragmen
bizim ¢alismamizda anlamli bir baglant1 bulunmamastir.

APACHE 1I skorlamasi yogun bakim hastalarinda hastaligin siddetini
belirlemede kullanilan bir skorlama sistemidir. Yogun bakim hastalarinda mortalite
ve APACHE II arasindaki iliskiyi gosteren sayisiz ¢alisma mevcuttur. ilk 24 saatte
Ol¢giilen yiiksek APACHE II skoru ile yogun bakim mortalite riski anlamli olarak
baglantilidir (51). Calismamizda yogun bakima yatisin ilk giinii 6l¢iilen APACHE 11
skorlar1 mortalite ile sonuglanan hastalarda anlamli olarak yiiksektir.

Yogun bakimda hastalik ciddiyetinin APACHE III ile belirlendigi bir
calismada bu skorun insiilin direnci ile olan baglantis1 arastirilmustir. Insiiliin direnci

ve APACHE Il skor arasinda bir baglanti bulunmamistir (52). Bir diger ¢alismada
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APACHE II skoru ve insiilin direncinin mortalite ile iliskisi gdsterilmis ancak bu iki
parametre arasindaki anlamlilik gosterilememistir. Bizim ¢alismamizda 6zellikle 3.
hafta APACHE 1I skoru ile insiilin direnci arasinda anlamli bir iliski oldugu
bulunmustur (53).

Sonug olarak, hem deneysel hem de klinik calismalar gostermektedir ki,
hiperglisemi ve insiilin direnci kritik hastalik sonucu gelisebilen ve hastalarin
prognozunu kotii yonde etkileyen klinik antitelerdir. Ancak hiperglisemi olusumunun
molekiiler mekanizmalar1 ve hiperglisemiye klinik yaklasim konusunda halen

cevaplanmasi gereken bir¢ok soru mevcuttur.
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