Yogun Bakimda Cocuk Hastalarda Glikoz Kontroli
Nurettin Onur Kutlu

Yogun bakimlardaki oliimlerin yaklasik yarisi ¢oklu organ yetmezlikleri nedeniyle
gerceklesmektedir. Bu nedenle son yillarda yapilan calismalar coklu organ
yetmezligini  Onlemeye odaklanmistir. Yapilan ¢aligmalar hiicresel enerji
metabolizmasinin bozularak organ yetmezligine neden oldugunu desteklemektedir ve
oksijen dagitimindan ¢ok tiiketimindeki bozukluga yani sitopatik hipoksiye dikkat
¢ekmektedir. Bu alanda yapilan ¢alismalardan biri de insiilin ile siki kan glikozu
kontroliidiir.

KRITiK HASTALARDA HIPERGLISEMI ve INSULIN DIRENCI

Organizma, stres ve travma maruziyet halinde ortaya ¢ikan hormonal, bagisiklik,
yangisal yanit ile homeostazi saglamaya calisir. Bu savunma yanit1 sadece insan ve
hayvanlarla sinirli degil tiim bitki ve ¢ok hiicreli ilkel canlilar i¢cin de bdyledir.
Genlerimize sifrelenmis en temel programlardan biri olan bu cevap esnasinda ortaya
¢ikan insiilin karsiti hormonal yanit ve salinan sitokinler diger organlarda hiicre igi
glikoz tiikketimini azaltarak glikozdan insiilinden bagimsiz yararlanan beyin ve kan
hiicreleri i¢in daha avantajli bir durum saglar. Her seyde oldugu gibi fizyoloji ile
patolojinin arasindaki ince sinir asildiginda baslangigta avantajli gibi goriinen bu
stire¢ canli icin zararli tepkimeler zincirini tetikleyerek nihayetinde coklu organ
yetmezlikleri ile neticelenir (Sekil 1).
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Sekil 1. Stres durumunda glikoz metabolizmasi.



Stres durumunda hiperglisemi, bir ¢alismada serum glikoz diizeyi 110mg/dl olarak
kabul edildiginde %84 oraninda tespit edilmistir . Metabolizma hastalik veya travma
durumunda hiperglisemi ve artmig insiilin seviyelerine ragmen , devam eden
glikoneogenez ile hepatik glukoz {retimini arttirir. Hepatik insiilin direnci
sirkiilasyondaki artmig, insiilin growth faktor(IGF)-binding protein seviyeleri ile de
karakterize edilebilir. Kontregiilatuar hormonal cevaplar, sitokin salinimi ve sinir
sisteminden gelen sinyaller glikoz metabolizmasina etki eder ve diyabetik hasara
neden olur. Bu hormonlar katekolaminler, kortizol, glukagon, ve growth hormonu
icerir. Proinflamatuar sitokinler glikoz dengesini dolayli olarak regiilatuvar hormon
salgisin1 uyararak , direkt olarak ise insiilin reseptor sinyalini degistirerek etkilerler.
IL-6 (interlokin-6) ile uyarilan SOCK- 3 (Suppressor of Cytokine Signaling-3) yapimi
insiilin reseptor tirozin fosforilazi durdurur ve sinyali baskilar ve SOCK-1 ve SOCK-3
insiilin reseptor substrat-1(IRS-1) ve IRS-2’yi bozar. Ayrica endojen ve eksojen
katekolaminler aninda P hiicrelerinden insiilin salgilanmasint durdurur. Anjiotensin
2’de antiinsiilin etkiler ortaya cikarir.

HIPERGLISEMININ TOKSIiK YAN ETKILERIi

Hiicresel glikoz asir1  yiiklenmesi ile aktive edilen glikozis ve oksidatif
fosforilasyonun iirlinli olan serbest oksijen radikalleri(ROS)’nin temizlenmesindeki
eksiklik hiicresel hasara neden olur. Glikoz sitozolde glikolize girer, glikozun
metaboliti olan piriivat asetil CoA’ya doniisiir, daha sonra oksidatif fosforilasyonla
ATP iiretilir. Mitokondrial solunum boyunca ATP iiretimi yapilirken, az miktarda
sliperoksitte birlikte tretilir. Normal olarak %2-%5 Oz mitokondri iginde siiperoksite
metabolize olur, manganez siiperoksit dismutaz (MnSOD) tarafindan sonradan
detoksifiye edilir. Hiicrelere glikoz girisi arttifinda ve oksidatif fosforilasyon i¢in
daha cok piriivat kullanildiginda daha fazla siiperoksit {iretilmis olur. Siiperoksit NO
ile etkileserek proteinleri nitratlayan peroksinitritleri olusturur. Kritik hastalik
sirasinda  kritik olmayan hastalik durumuna gore sitokin ile indiiklenen iINOS
aktivasyonu ve siiperoksit tliretimi ile iliskili hipoksi/reperfiizyona bagli olarak daha
cok peroksinitrit iiretilebilir. Bu durum glukozu poliol ve hegzosamin yollar1 gibi
toksik yollara sokar, apopitozu arttirir (Sekil 2).
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Karaciger biyopsileri, geleneksel insiilin terapisi ile hiperglisemileri modere edilmis
hastalarda, karaciger hiicresi mitokondrisinde derin ultrastriiktiirel anomalileri ortaya
cikarmistir. Bu anormalliklerin yogun bakimda normogliseminin saglanmasi ile
neredeyse hi¢ olusmadigi gosterilmistir. Respiratuar zincir kompleksi 1 ve 4’iin
yiiksek aktivitesi bu yapisal degisikliklerin 6nlenmesi ve geri dontisiimii ile paraleldir.
Karacigerdeki gozlemlere zit olarak iskelet kas1 mitokondrisinin elektron mikroskopik
incelenmesinde biiylik anormalliklere rastlanmamistir; morfoloji gibi respiratuar
zincirde yogun insiilin terapisi alan bu dokuda etkilenmemistir.

KRITIK HASTADA YOGUN INSULIN TEDAVISININ KLINIK
YARARLARI

Oncesinde diyabeti olmayan kritik hastalarda yapilan Leuven Calismasinda insiilin
inflizyonu ile sik1 normogliseminin saglanmasimin (110mg/dl altinda) konvansiyonel
insiilin tedavisi ile karsilastirildiginda mortaliteyi diislirdiigli gosterildi. 5 giinden
fazla yogun bakim ihtiyaci gosteren hastalarda yogun insiilin terapisi ile mortalitenin
%20,2’den %10,6’ya diisiirtildiigli gosterildi. Yogun insiilin terapisi mortaliteyi
azaltmanin yan sira ciddi nazokomiyal enfeksiyonlar, akut renal yetmezlik, karaciger
islev bozuklugu, kritik hastalik polindropatisi, kas zayiflii ve anemi gibi
komplikasyonlar1 6nler ve boylece yogun bakim {initesinde gecen zamani azaltir.
Glukozun pasif olarak girisine izin veren immiin hiicreler, endotel, periferik ve
merkezi sinir sistemi hiicrelerinde hipergliseminin indiikledigi mitokondriyal
fonksiyon bozukluklarinin 6nlenmesi, kritik hastalarda insiilin terapisinin koruyucu
etkilerini teorik olarak agiklar. Artmis kan glikoz seviyeleri diyabetik hastalarda
postoperatif enfeksiyon riskinin artis1 ile birliktedir. Diyabeti olmayan yogun bakim
hastalarinda yapilan Leuven c¢alismasinda insiilin ile birlikte stirdiiriilen
normogliseminin ciddi nazokomiyal enfeksiyonlar1 ve letal sepsisi Onledigi



gozlenmistir. Yiksek glukoz konsantrasyonlarinin agiga ¢ikmasini izleyen PNL islev
bozuklugu hiicre i¢i bakterisidal etkiyi ve opsonik aktiviteyi azaltir. Endotel ve
platelet hiicreleri tizerinden platelet agregasyonunu diizeltip ve NO sentezini arttirarak
damarlarda genigslemeye neden olur.

Insiilin ile modere hipergliseminin énlenmesi ile santral ve periferik sinir sisteminin
sekonder hasara karsi korunmasi direkt glikoz toksisitesini agiklayabilir. Periferik
sinir sisteminin korunmasi kritik hastalik polindropatisinin gelismesinin dnlenmesi ile
kanitlanir, bu sayede yogun bakimda kalis ve mekanik ventilasyon siiresi kisalir.

Insiilinin kan sekeri kontrolii ile sagladig1 faydali etkilerinin yaninda diger metabolik
etkileri arasinda lipoprotein diizeylerinin diizelmesi, protein katabolizmasinin
azalmas1 ve NF-B yolagini etkileyerek yangi dnleyici etkisi sayilabilir.
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