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Giris

Kritik yogun bakim (YB) hastalarinda hiperglisemiye sik rastlanir. Glukoz homeostasis
disregiilasyonuna bagli olarak, énceden diyabetik olmayan kritik hastalarda bile hiperglisemi
gelistigi bir ylizylldan beri bilinmektedir. Yiiksek insiilin diizeyi, hepatik glukoz yapiminda
artma ve periferik glukoz aliminda bozulma ile kendini gésteren periferik insiilin direncine bagh
bu hiperglisemi; stres diyabeti, kritik hastalik hiperglisemisi, hastane ile iliskili-hiperglisemi
veya hasar diyabeti olarak adlandirilir.

Stres hiperglisemisi, akut hastalik nedeni ile hastaneye yatirilan hastalarin yaklasik % 38’inde
goriliir ve bunlarin yaklasik 1/3’iinde énceden diyabet 6ykiisii bulunmaz. Ozellikle sepsis,
travma, yanik, kardiyak cerrahi ve inme olgularinda sik rastlanir. Stres hiperglisemisine uzun
yillar adaptif ve yararl bir yanit gozii ile bakilmistir.

Kritik Yogun Bakim Hastalarinda Hiperglisemiye Neden Olan Faktorler

= Stres hormon salinimi

= Uygulanan bazi tedaviler (vazopressor, kortikosteroid, immiinsiipresan, antimikrobiyal
tedavi, renal replasman tedavisi, niitrisyon, immiinoglobulin, mannitol, asetaminofen)

= Sepsiste mediyator salinimi

= Travma

* Insiilin direnci

Pek ¢ok gozlemsel ve bazi retrospektif calismalar, dnceden 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 6nemli mortalite ve
morbidite artis1 ile iligkili oldugu anlasilmistir. Bu iliski 6zellikle akut koroner iskemisi ve
miyokard infarktiisii olan hastalar, medikal ve cerrahi norolojik hastalifi olanlar veya
kardiyovaskiiler cerrahiden sonra daha giicliidiir. Kritik hastalarda yapilan cesitli girisimsel
calismalarin sonuglarina dayanarak bu hastalarda glukoz diizeylerinin yogun monitérizasyonu
ve hipergliseminin insiilin infiizyonu ile kontrol altina alinmasi, Yogun Bakim Unitesi
(YBU)'sinde standart tedavi yontemlerinden biri haline gelmistir.

Giderek artan kanitlar akut medikal veya cerrahi hastada gelisen hipergliseminin, fizyolojik veya
benign bir durum olmak yerine Kkotii sonu¢ ve mortalitenin bir gostergesi oldugunu
gostermektedir. Van den Berg ve arkadaslar tarafindan Belgika’da, Leuven Katolik Universitesi
hastanesinde, mekanik ventilasyon uygulanan ve baslica koroner arter by-pass greftleme



(KABG) cerrahisi geciren YB hastalarinda yapilan “siki glukoz kontroli” adli ¢alisma, kritik
hastalarda hipergliseminin tehlikeli etkilerini gésteren en gii¢lii galismadir. Bu ¢alismada; serum
glukoz diizeyi 80-110 mg/dl olacak sekilde stirekli insiilin inflizyonu ile siki glukoz kontrolii
yapilan hastalarla, serum glukoz diizeyi 180-200 mg/dl arasinda tutulan geleneksel insiilin
tedavi gruplar kiyaslanmistir. Bu calismada kan sekerinin stirekli instilin infiizyonu ile 80-110
mg/dl'ye diisliriilmesinin yani siki glukoz kontrolii yapilmasinin morbiditeyi azalttig1 ve mutlak
mortalitede % 4 azalma sagladigi anlasilmistir. Bu bulgular akut medikal veya cerrahi
hastaliklar sirasinda gelisen hipergliseminin fizyolojik ya da benign bir durum olmaktan ¢ok
koti klinik sonug ve mortalitenin bir gostergesi oldugunu diisiindiirtmektedir.

Ote yandan, sepsisi olan hastalarda da hiperglisemi ve insiilin direncine sik rastlanir ve bunlarin
da mortaliteyi artirdig bildirilmistir.

Hipergliseminin intravenoz (iv) strekli insiilin inflizyonu ile diizeltildigi onceki randomize
kontrolllii calismalarda, siki normogliseminin mortalite ve morbiditeyi azalttif1 saptanmis olsa
da, bu konuda daha sonra yapilan VISEPT ve GLUKOKONTROL ¢alismalar1 siki glukoz kontrolii
gruplarinda hipoglisemi ve mortalitenin yiliksek olmasi nedeni ile erken sonlandirilmistir. Daha
sonra yapilan ¢cok merkezli randomize genis kapsamli NICE-SUGAR c¢alismasinda ise, siki glukoz
kontroliiniin mortalite ve morbiditeyi azaltmadigy, iistelik siki glukoz grubunda hipogliseminin
geleneksel tedavi grubuna gore cok yiiksek oldugu saptanmistir. Yakinda yapilan bir meta
analizde de siki glukoz kontroliiniin, daha az siki glukoz kontroliine kiyasla mortalite avantaji
olmadig1 saptanmustir. Onceki ve sonraki calismalar arasindaki bu sonug farkinin siki glukoz
kontrolii gruplarinda geleneksel tedavi gruplarindan daha sik rastlanan agir hipoglisemiden
(kan sekeri<40 mg/dl) kaynaklanmasi olasidir.

Bu bilimsel veriler 1s181nda kan sekeri (KS) kontrolii konusundaki genel kan1 sudur: YBU'de
yatan kritik hastalarda hiperglisemi tehlikelidir ve tedavi edilmelidir, ancak tedavi sirasinda
gelisen hipoglisemi de tehlikelidir ve bu nedenle énlenmelidir.

Hipergliseminin Tehlikeli Etkileri

= Notrofil fonksiyonunda bozulma

= Mitokondriyal fonksiyonda bozulma
= Enfeksiyon riskinde artma

» Prokoagiilan duruma yol agma

= Apoptozis indiiksiyonu

* Yaraiyilesmesinde bozulma

» Oliim riskinde artma

Glukoz Degiskenligi ve Hipoglisemi

Son zamanlarda YBU’de glisemi kontrolii yapilan hastalarda giin icinde kan sekerinde
dalgalanmalar olabilecegi ve bu dalgalanmalarin (glisemik degiskenlik, “glycemic variability”) da
hiper ve hipoglisemi kadar tehlikeli oldugu anlasilmistir. Normal kosullar altinda glisemik
homeostasis siki sekilde kontrol edilmektedir. Ancak, agir hasardan sonra gelisen hastalik
durumlarinda ve diyabetes mellitus sirasinda homeostasis bozulur ve glisemik degiskenlik
gelisebilir.

Glisemik degiskenligin yaptig1 oksidatif stres ve serum osmolalite degisikligi, hiicre ve organ
diizeyinde hasara yol agar.



Siki glukoz kontrolii konusunda en 6nemli endiselerden biri hipoglisemidir. Gergekten de
stirpriz olmayan bir sekilde siki glukoz kontrolii sirasinda c¢alismalarin hemen hepsinde
hipoglisemi insidansinda artis saptanmis ve VISEPT calismasi ile GLUKOKONTROL calismasi bu
yluzden erken sonlandirilmistir. Toplam 7 ¢alismada % 4 ile % 19 arasinda hipoglisemiye
rastlanmistir. Siki glukoz kontrolii sirasinda insiilin uygulamasi YB tedavisi sirasinda
hipoglisemi gelisme riskini ve buna baglh mortaliteyi artirir. Onceleri agir hipoglisemi plazma
glukoz diizeyi<40 mg/dl olarak tanimlanmistir. Ancak sonradan bu tanim giincellenmis ve daha
yliksek glukoz diizeyleri, hipoglisemi olarak tanimlanmistir (plazma glukoz diizeyi<70

mg/dl).

Hipogliseminin tanimi

= Hafif hipoglisemi: 60 - 70 mg/dl
* Ihml hipoglisemi: 40 - 60 mg/dl
= (Ciddi hipoglisemi: < 40 mg/dl

Hipoglisemi spontan veya iyatrojenik olabilir. YB'de spontan hipoglisemi ataklarina seyrek
rastlanir ve bunlar akut karaciger yetersizligi, septik soka bagh adrenal yetersizlik ve renal
replasman tedavisi sirasinda goriliir.

Hipoglisemi mortalite ve morbidite icin bagimsiz risk faktorii olup, 6zellikle YB ortaminda
hipoglisemi semptomlarinin (konfiizyon, nébetler, dizartri vb) sedasyon ve koma bulgularindan
ayirt edilmesi gerekir.

Hipogliseminin ndbet ve koma ile seyreden ve doz bagimli olan ndroglikopeniye yol agmasindan
korkulur. Glukoz iiretemeyen ve bir glukoz deposu olmayan beyin icin enerji ihtiyaci glukoz
sunumuna bagimhdir. Bu yiizden de ndroglikopeni oldukea tehlikelidir. Hipoglisemisi siiren
hastalarda yapilan goriintiileme ¢alismalarinda serebral korteks, serebellum ve beyin sapinda
anatomik degisikliklere rastlanir. Néroglikopeni 6zellikle doz bagimlidir. Ornegin; saatlerce 25
mg/dl'lik glukoz konsantrasyonu bir dakikalik 10 mg/dl'lik hipoglisemiden daha zararhdir.
Noroglikopeni travmatik beyin hasari gibi kraniyal olaylarda daha agir seyreder.

Yogun bakim hastasinda hipoglisemi icin bagimsiz risk faktorleri; kadin cins, 6nceden diyabetin
olmasi, vazopressor kullanimi, sepsis, slirekli veno-vendz hemofiltrasyon, bikarbonatli sivilarin
kullanilmasi, insiilin dozu azaltilmaksizin niitrisyonun azaltilmast ve bizzat instlin
uygulanmasidir.

Disglisemi

Disgliseminin (hiperglisemi, hipoglisemi ve glisemik degiskenlik) oOliim i¢cin bagimsiz risk
faktori oldugunu gosteren cesitli calismalar vardir. Disglisemi, hastada énceden diyabet tanisi
olsun veya olmasin, kritik hastaligin belirgin 6zelligidir. Anlamli morbidite ve mortalite ile
birliktedir, kritik hastalarda deliryum, polindéropati, kognitif bozuklugu iceren norolojik
komplikasyonlarin gelisimine yol acar. Hipogliseminin hizli diizeltilmesi, glukoz reperfiizyonu,
hipoglisemiden daha fazla néron hasari olusturmaktadir.

Kritik Hastada Glisemik Kontrol Sirasinda Hedef Kan Sekeri




Amag; kan sekeri diizeyini siirekli iv instlin infiizyonu ile 110-180 mg/dl arasinda tutmaktir.

Siki glukoz kontroliiniin sonuglarinin incelendigi ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmesinden
dolayi kritik hastalarda ideal KS hedefinin ne oldugu konusunda bir uzlasi yoktur.

Sepsiste Sagkalim Kampanyasi, kritik hastadaki hipergliseminin ardisik iki kan glukoz diizeyi
Olglimiinde KS diizeyinin>180mg/dl olmasi halinde tedavi edilmesini 6nermektedir. Kampanya
ayrica, glukoz diizeyi ve insiilin infiizyon hizi stabil olana kadar KS'nin 1-2 saatte bir 6l¢iilmesini,
daha sonra 4 saatte bir dl¢iilmesini 6nermektedir.

American Diabetes Association (ADA) ¢ogu kritik hastada 140-180 mg/dl degerini
onermektedir. Hemsire destegi yeterli merkezlerde, hipoglisemi riski az olan hasta grubunda,
kardiyak cerrahi hastalarinda ve travmatik beyin hasar1 olmayan travma olgularinda daha
diisiik KS degerleri hedeflenmektedir (110-140 mg/dl).

Optimal KS hedefi konusundaki tartigmalardan dolay;, YBU’de K$ hedefinin 140 mg/dl
civarinda tutulmasi makul gériinmektedir.

ikinci amac¢ ise, hipoglisemi ataklarindan kacinmak ve glukoz degiskenligini en aza
indirgemektir. Bu ise KS tutarh olarak 180 mg/dl lizerinde oldugu siirece insiilin infiizyonu
yapmak ve KS'yi her saat olemekle basarilabilir. Hipogliseminin klinik bulgular1 bakimindan
hastalar yakindan izlenmelidir.

YBU'’ye alinan diyabetik hastalarda, oral antidiyabetik ajanlar kesilmelidir. Hastalar siki glukoz
izlemi altinda insiilin almalidir. Kan sekeri 180 mg/dl altinda kalirsa bazal bolus infiizyon
rejimine baslanmalidir. Bu rejim uzun sireli bazal infiizyondan ibarettir. Eger hasta siirekli
enteral niitrisyon altinda ise sabit araliklarla giinde 4 kez bolus instilin verilmelidir.

I.  Olgiim teknikleri

YBU’de giiniimiizde bile KS genellikle parmak delinerek elde edilen kapiller kanin glukoz
Olcer aygitlarla hasta basi (yatak basi) élciimleridir.

= Laboratuvar
= Hasta basi [“Point of Care Testing (POC)”]
= Kan gazi 6l¢iim cihazi
II. Kan 6rnegi alma yerleri;
= Arteriyel
= Venoz (santral/periferal)
= Kapiller (parmak/igne ile delme)

Kan sekeri degerleri; radiyal arterde periferik venden 4mg/dl, siiperior vena kavadan 5-7mg/dl
daha ytiksektir.

Parmak ucu glukometre sonuclari laboratuvar degerlerine gére daha yiiksek sonuclar
verir ve hipoglisemi atlanabilir. Kapiller KS ven6z kandan 70 mg/dl kadar farkl olabilir.

Periferik doku perfiizyonu koétii olan hastalar, 6dem, sok, kullanilan ilaglar (vazopressor,
dopamin, asetaminofen, askorbik asit, mannitol), dehidratasyon, oksijenasyon ve hematokrit
degisiklikler (anemide yanlis yiliksek sonug) ve hiperozmolar hiperglisemik durumu olan
hastalarda kapiller 6lciim yanlis sonu¢ verebilir. Bilirubin, lirik asit hasta basi testlerin
dogrulugunu etkiler. Ciddi hipoksi varliginda kan gazi cihazi glukoz degeri vermeyecektir.

Bir intravenoz insiilin Protokolii




DIKKAT: Bu kilavuz Tip I diyabeti, diyabetik ketoasidozu ya da
hiperosmolar durumu olan hastalarda kullanilmak iizere
hazirlanmamistir.

1. YBU’ye kabul ediliste kan sekerine bakiniz. Bir saat ara ile ardisik iki deger >180mg/dl ise
protokole baslayiniz.
v' Insulin infiizyonuna baslamadan énce yanls K$ yiiksekligi olmadigin1 dogrulayiniz.
Yanlis KS ytiksekligi;
= Kan 6rneginin glukoz icermesi
= Hastanin beslenmesi (oral, enteral veya parenteral) ve glukoz iceren sivi almasi
= Dekstroz igeren periton diyaliz soliisyonu kullanilmasi
* Maltodekstrin iceren tedaviler (immunglobulin iiriinleri)
v" Kan sekerini farkli yontem kullanarak tekrar kontrol ediniz (parmak ucu veya
arteriyel yol veya vendz laboratuvar 6rnegi).

2. YBU'ye kabul ediliste HbA1C degerine bakilabilir. HbA1C, glukonize hemoglobindir. Gegmis
2-3 aya ait kan sekeri profili hakkinda fikir verir. Normal degeri % 3-6 arasindadir.
Diyabetik hastalarda giivenli kabul edilen deger % 6.5'tur. Bunun altindaki degerlerde
hipoglisemi riski vardir:

HbA1C (%) Ortalama Kan Glukoz Degeri (mg/dl)

6 135
7 170
8 205

3. Siirekli iv infiizyon i¢in 50 ml % 0.9 NaCl i¢inde 50 iinite insiilin kullaniniz. insulin infiizyon
orani icin asagidaki skala disinda kullanilabilecek formiil;

Insiilin dozu (Unite/saat) = (KS$-60) X M (insiilin duyarhiigi ile ilgili carpan)
M = 0.03 (KS hedeflenen aralikta ise)
M ¢arpani 0.01 arttirilir (K$ hedeflenen degerin tistiinde ise)
M carpani 0.01 azaltilir (KS hedeflenen degerin altinda ise)

4. Kan sekeri izlemi: Baslangicta, iki saat icin kan sekeri hedef sinirlarda olana kadar 1 saat
ara ile sonrasinda 2-4 saat ara ile izleyiniz. izlem sirasinda miimkiin oldugunca aym
ornekleme metodunu kullaniniz. Siipheli KS degerlerinde laboratuvara érnek gonderiniz.

5. Insiilin infiizyonu sirasinda glukoz iceren soliisyon infiizyonu veya beslenme (oral, enteral,
parenteral) yapilmahdir.

6. Insiilin ihtiyacinm arttiran durumlar

= Viicut sicakliginin yiikselmesi

= Diyabetik veya viicut kitle indeksi ytliksek olan hastalar
= Steroid tedavi

= Nobet sonrasi



9.

10.

11.

12.

Asagidakilerden herhangi biri oldugunda kan sekeri stabil olana kadar 1 saat ara ile KS
izlemine tekrar baslayiniz.
v Hipoglisemi epizotlari
v' Dekstroz iceren diyalizat ile diyalizin baslangici ve bitisi
v Niitrisyonun baglangici ve bitisi
Hipoglisemi semptomlar1 (titreme, tasikardi, hipotansiyon, inotroplara direng, terleme,
konfiizyon, ajitasyon ve biling kaybi) gelisen hastada K$ kontrol edilmelidir. YBU
hastalarinda, ensefalopati veya sedatif ve analjezik kullanimi oldugunda néroglikopeni
semptomlar1 maskelenebilir.
Insiilin uygulamas potasyum (K) seviyesini azaltir. Giinde en az iki kez, insiilin infiizyon
hiz1 ytliksek ise K dilizeyini daha sik kontrol ediniz.
Asagidaki durumlarda doktora haber veriniz;
= K$<60 mg/dl ise 12.5-25 g (42-84 ml) % 30 Dekstroz uygulayiniz. 15 dakika ara ile K$
bakiniz ve gerekirse iv bolusu tekrarlayimz. Iki ardisik deger>180 mg/dl ise insiilin
inflizyonuna tekrar baslayiniz.
= Diger formiil; % 50 Dekstroz (gram)=(100-KS) X 0.2 ; hizli uygulama siiresi
hiperkalemi ve kardiyak arreste yol agar.
= Serum K*<3.5 mmol/lise 10meq KCl /> 1 saat iv infiizyon yapiniz.
Hastalar YBU'den cikarilmadan 6nce (gerekirse), hastanenin standart aralikli rejimine
geciniz.
Bir siitundan diger siituna gecis su durumlarda olur;

a. Mevcut KS hedefin lizerinde ise (> 180 mg/dl)

= Mevcut KS dnceki KS'den diistk ise ayni stitunda kaliniz.
= Mevcut KS dnceki KS ile ayn1 veya yliksek ise daha yiiksek infiizyon orani
olan ilk sag siituna geginiz.

b. . KS hedef degerlerde ise (110-180 mg/dl), ayni siitunda kaliniz.

c. KS 70-110 mg/dl araliginda ise daha disiik infiizyon orani olan soldaki ilk
stituna gec¢iniz.

d. 2 saaticin infiizyon oram 0.5 U/sa’de stabil ise insiilin infiizyonunu kesiniz.
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NOT: Bu rehberler giincel literatiir bilgileri 1siginda egitim amaci ile hazirlanmistir. Ancak tibbi bilgiler siirekli olarak
degismekte ve yenilenmektedir. Bu nedenle standart giivenlik uygulamalar1 dikkate alinmali, yeni arastirmalar ve klinik
deneyimler 1siginda tedaviler ve ilac uygulamalarinda degisikliklerin gerekli olacagi unutulmamahdir. Ozellikle ilaclar,
dozlari, uygulama yollari ve kontrendikasyonlarinin her hasta agisindan ayri ayri kontrol edilmesi énerilir. Her hasta icin en
uygun tedavi ya da yontemin ne oldugu ve bu tedaviler ya da yéntemlerin hangisine éncelik verilecegi uygulamayi yapan
hekimin sorumlulugundadir. Bu kilavuzu hazirlayanlar Dr.Melek Tolunay, Dr.Isil Ozkocak Turan, Dr.Alpaslan Apan, Dr.Zehra
Nur Baykara, Dr.Unase Biiyiikkocak, Dr.Melek Civi, Dr.Riza Hakan Erbay, Dr.Géniil Tezcan Keles, Dr.Kamil Toker ve Dr.Siiheyla
Unver (Yénerge/klavuz hazirlama calisma grubu) ve sunan Tiirk Yogun Bakim Dernegi bu yayindan dolayi olusabilecek hasta
veya ekipmanlara ait herhangi bir zarar veya hasardan sorumlu degildir.



YBU’de insiilin infiizyon Protokolii

Kan Sekeri (KS) diizeyini 110 — 180 mg/dl’de tutunuz

\ 4

YBU’ye kabul — KS bakiniz

!

KS >180 mg/dl ise (1 saat ara ile 2 ardisik deger)
insilin inflizyonuna baslayiniz
KS izlemi: Baslangicta KS 2 sa icinde hedef sinirlarda olana kadar 1 sa ara ile, sonra 2-4 sa araile.
En az 12 sa ara ile serum K’unu kontrol ediniz.

v
Baslangig¢ Bolus
K Bolus . L .
2 . Insilin inflizyonuna Skala 2 ile
mg/dI Unite IV
baslayiniz
> 270 2
180- 270 1
v
Mevcut KS’yi onceki KS ile - Skala
karsilastiriniz .
2 Sekeri 1 2 3 4 5 6 7 8
Mevcut K$
mg/dI Unite/saat
Ealha disGf i situnda > 400 30 | 40 | so | 60 | 70 | 80 | 100 | 110
alliniz

Ayni veya daha yiiksek: Daha 326-399 | 25 35 4.0 5.0 6.0 6.0 8.0 9.0
yuksek inflizyon orani olan ilk 251-325 2.0 3.0 3.0 4.0 5.0 5.0 6.0 7.0
sag sutuna yoneliniz 215-250 | 15 | 25 | 25 | 30 | 40 | 40 4.0 5.0

181-214 | 1.0 2.0 2.0 2.0 3.0 3.0 3.0 4.0
K$ hedef degerde ise sutun 146-180 | 1.0 1.0 1.5 1.5 2.0 2.0 2.5 3.0
degistirmeyiniz

110-145 | 05 1.0 1.0 1.0 1.5 1.5 2.0 2.0

71-109 0.5 0.5 0.5 0.5 1.0 1.0 1.5 1.5
g/dl ise daha disuk inflizyon
orani olan ilk sol situna <70 iV insiilin infizyonunu kesiniz ve doktora haber veriniz
yoneliniz KS < 60 mg/dl ise tedavi ediniz

KS(mg/dI) Dekstroz (%30) |islem
25-60 12.5 gl . KS’yi 15 dakikada bir tekrar 6lglinliz
(42 ml) IV Gerektikge tekrar ediniz
Ardisik 2 6lgimde KS > 180 mg/dl olursa ilk sol stitunu kullanarak
<25 g(84 ml) IV insilin inflizyonuna tekrar baslayiniz




