Metabolik soruna acil yaklasim:

Glisemik kontroliin hedefleri ne olmali?
Hiperglisemi tedavisi nasil planlanmali?
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Toplam hastanede yatis suiresinin
diyabetlilere ayrilan orani

w Diyabetliler

W Diyabeti olmayanlar

Diabetes Care 2008;31:596-615.




Diyabetik ayagin yuku

* Diyabetlilerin %25’i yasamlarinin bir déneminde
diyabetik ayak nedeniyle hospitalize edilmektedir.

 ABD’nde saglik harcamalarinin %25’ i diyabetik ayak
enfeksiyonlari ile iliskilidir.

ADA Guidelines. Diabetes Care 2013




Hastalik hiperglisemiyi tetikler!
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Hiperglisemi ICU mortalitesi ile iligkilidir.

' New
Hyperglycemia

Umpierrez GE, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:978-982.




Medikal yogun bakim unitesinde
hiperglisemi ve mortalite iligkisi
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Ortalama glukoz duzeyi ile hastane ici mortalite iligkisi:
16,871 AMI olgusu
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Kosiborod M, et al. Circulation. 2008:117:1018-1027.




CriNicar GUIDELINI I Annals of Internal Medicine

Intensive Insulin Therapy in Hospitalized Patients: A Systematic
Metaanaliz: 21 RKC, 14768 olgu.
Intensif insiilin tedavisi ile saglanan iyi glisemik kontroliin
enfeksiyon, hastanede kalis siiresi, renal replasman
uzerine etkisi yok.

Glukoz <120 mg/dl hedefi ile ciddi hipoglisemi riski artar.

Hipoglisemi riski yluiksek olgular:
>70 yas
Bobrek yetmezligi
KC yetmezligi
Sepsis
Beslenmenin kesilmesi

Ann Intern Med 2011;154:268-282



Yogun bakim olgularinda intensif hiperglisemi
tedavisi ve hipoglisemi

Study

van den Berghe et al 2001
van den Berghe et al 2006
Glucontrol

VISEP

NICE-SUGAR

Hypoglycemia rate (< 40 mg/dL)

Intensive(%) Control (%)
5 0.7
18.7 3.1
8.7 7T
17.0 4.1
6.8 0.5

Honiden S, Semin Respir Crit Care Med 2015




Klavuzlar:
Yogun bakim unitesinde hiperglisemi tedavisi

Updated
Target Definition Since
Patient Treatment | Glucos of NICESUGAR
Organization Population Threshold | e Level | hypoglycemia | Trial, 2009
2009 American Association ICU patients 180 140- <70 Yes
of Clinical 180

Endocrinologists and
American Diabetes

Association
2009 Surviving Sepsis ICU patients 180 150 Not stated Yes
Campaign
2009 Institute for Healthcare ICU patients 180 <180 <40 Yes
Improvement
2008 American Heart ICU patients 180 90-140 Not stated No
Association with ACS
2007 ESC and EASD ICU patients Not “Strict  Not stated No
with cardiac stated "
disorders

Kavanagh BP, McCowen KC. N Engl J Med. 2010;363:2540-2546.




OLGU: A.A.

68 y. Erkek , 35 yildir tip 2 DM.

Sag ayak tabaninda sicak su torbasi ile uyuma sonucu
15 gun once olusan yanik yarasi ve bir haftadir diz
altina kadar uzanan isi artisi, kizariklik ve sisme, 2
glndur titremeyle yukselen bacakli ates

SDBY, 1 yildir haftada 3 giin hemodiyaliz tedavisinde

Haftada 3-4 kez gece ve 15:00 civarinda hafif, son 3
ayda 3 kez gece agir hipoglisemi




Fizik muayene

Sag ayak tabaninda 10X5 cm nekrotik doku-doku kaybi ile
birlikte diz altina uzanan kizariklik, sislik ve 1s1 artisi

Boy: 1.72 m, agirhik: 71 kg, BMI: 24 kg/m?2, bel cevresi 95 cm
TA: 150/90 mmHg, Nb: 108/R, Ates: 38.5 °C aksiller
Diyabetik polindropati: Hipoglisemiyi farkedememe
Retinopati: Sag gozde vitreus ici kanama sonrasi %10 gérme
Makrovaskiler hastalik: KAH+4 damar by pass




Ure: 38mg/dI

Kreatinin: 4.8 mg/dI
Na: 138 mEq/I
K: 5.2 mEq/I
Ca: 8.8 mEq/I
P: 4.5 mEq/I

T. protein: 7 g/I
Albumin: 2.6 g/l

Laboratuvar

 AKS:
* TKS:
* Alc:
* Hb:

* CRP:
 ESH:

80-250 mg/dlI
50-300 mg/dli
% 8.2

9.7 g/di

79 mg/dl

130 mm/st




Mevcut tedavi

Aspart insilin: 3 kez 24 U preprandiyal
Glargin : Gece 42 U (son 2 yildir ayni tedavi)

Gabapentin: Haftada 3 giin 100 mg
Atorvastatin: 20

Atenolol: 50 mg

Nifedipine: 60 mg

isosorbide mononitrat: 60 mg
Omeprazol: 2x30 mg

ASA: 100 mg

Klopidogrel: 75 mg




Glukoz takibi

Sabah Sabah Ogle

ac tok ac
153.15 151 80 118 118 227 68
16.3.15 184 109 60 220 310 90
17.3.15 200 92 305 185 65

*mg/dl




Diyabetik ayak enfeksiyonunda glisemik
kontrol neden onemli?

* Enfeksiyonun kontrol(Q

* Peri- ve postoperatif morbidite ve mortalitenin
azaltilmasi

e Kardiyovaskuler akut riskin 6nlenmesi




DIYABETTE YARA IYILESMESINDE GECIKME

1. Konnektif doku yapimi
2. Selltler aktivite
3. Growth faktor aktivasyonu

Yetersiz!

L Extr W 2005; 4(3);2005 :154-159



CTF'nde izlenen diyabetik ayak olgularinda

sagkalim (1997-2002)
1.1
Lor
Y
5-
s
6
,55 20 40 60 80 100
1y)

<alim (n=62)

Osar Z et al. Diabetologia 2005; 48, (Suppl. 1)




Kritik hastada glisemik degiskenlik ve mortalite

Coefficient of glucose variation vs. mortality in critically ill patients
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Lanspa MJ et al. Crit Care 2014; 30:18




Hangi hedef?




Cerrahi girisime metabolik cevabi etkileyen
faktorler

Diyabetin tipi

Preoperatif glisemik kontroltin duzeyi
e Cerrahi girisimin niteligi
— Major?

— Minor?

Anestezinin niteligi
— Lokal?

— Genel?




Yogun glukoz kontroliinden anlamli olarak
etkilenen sonlanma noktalari

* Sepsis-multiorgan yetersizligi
* Ventilasyon destegi gereksinimi
* Renal replasyon tedavisi gereksinimi
* Hiperbilirubinemi
* Bakteriyemi
— Uzun sireli antibiyotik kullanimi
— Mortalite
* Kritik hastalik polinéropatisi
* Hastanede yatis slresi

Van den Berghe et al. N Engl J Med 2001;345:1359-67




PERI-OPERATIVE DIABETES MANAGEMENT GUIDELINES
-AUSTRALIAN DIABETES SOCIETY 2012

* Perioperatif donemde ideal glukoz hedefi: 90-180
mg/dl (non-1CU)

* Hipoglisemiye DIKKAT!

e HbAlc = %9 ise elektif cerrahi ertelenmeli.




1.

L AMERICAN DIABETES ASSOCIATION

EESTANDARDS OF
MEDICAL CARE
IN DIABETES—2016

Diabetes Care Volume 39, Supplement 1, January 2016 S99

18- Diabetes Care in the HOSpj.ta]. American Diabetes Association

Diabetes Care 2016;39(Suppl. 1):599-5104 | DOI: 10.2337/dc16-5016

Recommendations

Consider performing an A1C on all patients with diabetes or hyperglycemia
admitted to the hospital if not performed in the prior 3 months. C

Insulin therapy shnuII:'ln'E‘rﬁrrmTE'ﬂ'lTT treatment of persistent hyperglycemia
starting at a threshold =180 mg/dL|{(10.0 mmol/L). Once insulin therapy is
started, a target glucose rangj of 140-180 mg;’dr_ (7.8—10.0 mmol/L) is recom-
mended for the majority of cri } and noncriticallyill patients. C
More stringent goals, such as 110-140 mg/dL (6.1-7.8 mmol/L) may be ap-

propriate for selected critically ill patients, as long as this can be achieved
without significant hypoglycemia. C




American Association of Clinical Endocrinclogists

1 AACE Diabetes Resource Center .} Dl Here tn izt the
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Glukoz hedefi: 140-180 mg/dl; >100
mg/dl
menes ® J@CAVi Sekli: v insulin

Glyeemie Corb
Clinical Ewvide

maencey @ Hipoglisemi takibi

Control

e of —Glukoz <100 mg/dL ise rejimi gbzden gecir ve

Hyperglycem

R yakin izle.
— Glukoz <70 mg/dL ise rejimi degistir.

Inpatient Gy

Critical Care Moghissi ES, et al. Endocr Pract. 2009;15:353-369.

Moncritical Ca. = —cwn

Hyperglycemic care settings (for specific protocols, see Protocols and Order Sets).

Emergencies: DKA and
HHS Suggested Reading

Special Situations: IV
to SC Insulin, Enteral

Mutrition, and More American Diabetes As=odation. Standards of mediczal care in diabetes—2013. Diabstes




TEMD YAKLASIMIVE ONERILER

1. Beslenme durumu ve glisemik kontroli yeterli ise, medikal durumu el verdigi
olcude hastanede yatan ve durumu ciddi olmayan diyabet hastalarinin tedavisi
degistirilmemelidir (Sinif D, ortak goruse dayali kanit).

2. Hastanede kritik bakim gerektiren hastalar:

« Persistan hiperglisemili hastalarda, PG 180 mg/dI'nin uzerinde ise insulin
tedavisine baslanmalidir (Sinif D, ortak goruse dayali kanit).

» Glisemik kontrolu saglamak ve surdiurmek icin i.v. insulin infuzyonu tercih
edilmelidir (Sinif D, ortak goruse dayali kanit).

« Insiilin tedavisine baslanan kritik bakim hastalarinda PG diizeyleni 140-180
mg/dl araliginda tutulmalidir [Sinif A, Duzey 1A kanit (1)].

- Emniyet ve etkinligi acisindan gecerliligi kanitlanmis ve hipoglisemi olasiligi
dustk protokoller onerilmelidir (Sinif D, ortak goruse dayali kanit).

« Lv. insulin protokollerinde hipoglisemi riskini azaltmak ve optimal glisemik
kontrolu saglamak icin sik glisemi izlemi yapiimasi gereklidir (Sinif D, ortak
goruse dayali kanit).

- KAH icin bypass greft operasyonu sirasinda PG duzeylerini 100-180 mg/d|
civarinda tutmak icin surekli i.v. insulin infuzyonu tek basina [Sinif C, Duzey
3 kanit (2-5)] veya glukoz ve potasyum infuzyonu ile birlikte [Sinif B, Diizey 2
kanit (6)] yapiimalidir.




Diyabetik hastada hedef glukoz

* Hastane tedavisi sirasinda :

— Achk: <126 mg/dl

— Pik postprandiyal: <180-200 mg/dI
* Yogun bakimda:

— 80-110 mg/dI

Clement S et al. Diab Care 2004; 27:533-591
Standarts of Medical Care. Diab Care 2009




Insiilini nasil verelim?




Diyabetik hastanin preop degerlendirmesi

— Kardiyovaskdiler
 KVH &ykiisi

 Ayrintili fizik muayene: Oz. Kan basinci, ortostatik
hipotansiyon, periferik nabizlar

* EKG, gerekirse kardiyak otonom testler
— Norolojik
— Renal

* Proteinuri
* Serum kreatinini
e Elektrolitler

— Metabolik
* HbAlc
e Glukoz takibi




Insiilin tipleri

insiilin tipi Jenerik ad Piyasa adi Etki Pik etki th
baslangici siiresj
Prandiyal [bolus) insiilinler
i Actrapid HM
Kica etkili Kristalize insan insiilin 2 30-60dk | 2-4st 5-8 st
[Human regiiler) Humulin B
Glulisin insulin Apidra
Hizli etkili - ....
(Prandiyal analog) Lispro insulin Humalog 15 dk 30-90 dk 3-5 st
Aspart insulin MovoRapid
Bazal insiilinler
Orta etkili . . Humulin N
(Bazal human NPH) MPH insan insulin P 1-3 st 8 st 12-16 st
ji*l Glargin insulin Lantus
Ll = : 1 st Piksiz | 20-26 st
[Bazal analog) Detemir insulin Levermnir
HEL]
Heo st tl ) Degludec insiilin Tresiba 2 st Piksiz 40 st
(Bazal analog)
Hazir karisim [bifazik] insiilinler
Hazir karisim human | %30 kristalize + %70 NPH A Thed 30-60 dk Dedisk 10-16
[Regiiler + NPH) insan insilin ) egizken -lost
Mixtard HM 30
e wepro e | Humaog wias
Hazir karigim analog n P. p 10-15 dk Defjisken 10-16 st
[Lispro + NPL) %50 insulin lispro + %50 .
P : Humalog Mix30
insulin lispro protamin
Hazir karisim analog | %30 insiilin aspart + %70 . -
(Aspart + NPA) insiilin aspart protamin MovoMix 30 10-15dk | Dedisken | 10-16 st
Hazir karisim analog | %30 insulin aspart + %70 Ryzodeg 30 10-15dk | Degisken 40 st

(Aspart + Degludec)(**]

insulin degludec

TEMD 2015




d.

GIK protokolu

32 U R + 20 mEgKCI + 1000ml %5 Dextroz 100ml/st
hizda.

16 U R + 20 mEgKCI + 1000m| %5 Dextroz 100ml/st
hizda

Glukoz iki saatte bir dlctldr. Gerekirse yeni bir

infUzyon hazirlanarak doz degistirilir.

Sarekli yeni inflzyon hazirlamayi gerektirir!




Sliding scale?

e “Sliding scale” = seker yukselince
regiler/hizli etkili insulin uygulamak uygun
bir yontem degildir.

* Preop insulin uygulamasinda bazal/bolus
vevya i.v. infuzyon ydntemi secilmelidir.




IV insulin endikasyonlari

Strength of

Indication Evidence
Diabetic ketoacidosis and nonk serosmelar state A
eneral preoperative, intraoperative, and postoperative care -
stoperative period following heart surgery B
Organ transplantation E
MI or cardiogenic shock A
Stroke E
Exacerbated hyperglycemia during high-dose glucocorticoid therapy E
MNPO status in type 1 diabetes E
Critically ill surgical patient requiring mechanical ventilation A
Dose-inding strategy, anticipatory to initiation or reinitiating of C

subcutaneous insulin therapy in type 1 or type 2 diabetes

Clement S et al. Diab Care 2004; 27:533-591




l.v. insulin tedavisi endikasyonlari

Diyabetik ketasidoz * Dogum/sectio
Nonketotik hiperozmolar durum e« Yuksek dozda steroid
Kritik hastalik (cerrahi, medikal) kullanimina bagli

Kardiak cerrahi sonrasi hiperglisem

Ml » Perioperatif period

Kardiyojenik sok « Organ transplantasyonu
sonrasi

« Total parenteral
nutrusyon tedavisi

ACE Task Force on Inpatient Diabetes and Metabolic Control. Endocr Pract. 2004;10:77-82.




Kritik hastada

* Hedef glukoz: 140-180 mg/d|
e Tedavi sekli
— Tek secenek i.v. insulin

— Glukoz >180 mg/dl ise hemen instlin inflizyonu
baslanir.

— Inflizyon uygun bir protokol dahilinde uygulanmali
* HIPOGLISEMIYE DIKKAT: Glukoz <110 mg/dl

Diabetes Care 2011; 34:5S11-61.




Kritik olmayan hastada

* Hedef glukoz (hastaya gore degisebilir)
— Ogiin éncesi <140 mg/d|
— Random <180 mg/dlI
— <100 mg/dl: Doz degisikligi
* Tedavi sekli
— OAD kesilmeli (genellikle)
— Insilin baslanmali: Bazal/bolus s.c.

— Bazi durumlarda i.v. insulin protokolleri gerekebilir
* Parenteral nutrisyon
* Enteral tup ile beslenme
* Yuksek doz glukokortikoid kullanimi vb.

— Sliding scale uygulanmamalidir!

Diabetes Care 2011; 34:5S11-61.




Hastanede hipoglisemi riskini arttiran

faktorler
lleri yas
Oral alimin yetersizligi
KBY

Karaciger hastalig!
Beta bloker kullanimi

ACE/ADA Task Force on Inpatient Diabetes. Endocr Pract. 2006;12:458-468.




Kritik hastada hangi i.v. protokol uygun?

Inisulin Administered Per Hour (Units)
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Wilson M at al. Diab Care 2007; 30: 1005-1011




IV insulin tedavisi

Gunliuk total doz/24/st veya
insulin-naive olgularda 0.02U/kg/st
v D 100ml/st

Saatlik glukoz takibi

<100
0.5/U/st
azalt,

IV Dextroz
basla,

Her 30 dak
takip

100-150 151-200 201-250 251-300 301-400
Dozu Doz ayni Dozu Dozu Dozu
0.5/U/st 1/U/st 2/U/st 3/U/st
azalt, arttir arttir arttir

Saatlik takip, semaya gore doz ayari
Oral alim baslayinca sc. R ve infiizyona 1
saat daha devam

Wolpert H. Joslin’s Diabetes Mellitus 2005



Ornek: Yale insulin infliizyon protokolii

insiilin infliizyonu: 1 U reguler insan insulini / 1 mL %0.9 NaCl
inflizyon pompasi yolu ile

Glukoz hedefi: 120-160 mg/dL

Bolus ve baslangi¢ infiizyonu:
Inisyal glukoz / 100 bolus dozu ve baslangic infiizyon hizi ile
basla, 0.5 U/st arttirarak veya azaltarak devam et.
Ornek: Inisyal glukoz = 325 mg/dL: 325/100 = 3.25, 3.5’

yuvarla:
IV bolus = 3.5 U + baslangi¢ infizyon hizi = 3.5 U/h

Shetty S, et al. Endocr Pract. 2012;18:363-370.




Kapiller glukoz dlciumunde hataya yol a¢an
faktorler

* Dusuk hematokrit

* Yuksek hematokrit

* Sok

 Dehidratasyon

* Hipoksi

* Hiperbilirubinemi

* Agir hiperlipidemi

* jlaclar: Dopamin, Askorbik asit, mannitol, salisilat

Clement S, et al. Diabetes Care. 2004:27:553-591.
Kanji S, et al. Crit Care Med. 2005;33:2778-85.




I.v. insulinden s.c. insuline gecis

* Hangi hastada i.v. insiilin kesildikten sonra s.c. insiilin gerekir:
— Tip 1 DM
— Daha once insulin kullanmakta olan tip 2 DM

— Tip 2 DM veya yeni ortaya cikan hiperglisemili olguda >2U/st
instlin gereksinimi

* Ne zaman s.c. insuline gegilir:
* Hasta oral alima baslayinca
* Glukoz dlizeyleri stabilize olunca

* pv.insulinin yarilanma émru kisa oldugu icin s.c. bazal insulin
baslandiktan sonra 2 saat sureyle inflizyon devam ettirilmelidir.

Umpierrez G, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:16-38.




s.c. insulin dozunun hesaplanmasi

« Son 6-8 saattir devam etmekte olan insulin infuzyonu
dozu 24 saate uyarlanir

« Total dozun %60-80'i gunluk doz ,
— %50 bazal
— %50 preprandial

Ornek:

* Hastanin insulin infUzyon hizi son 6 saatte ortalama 2
U/st.

« Onerilen total s.c. insulin dozu 24 saatlik total inflzyon
dozunun %380'i:

— 0.8x(2U/stx24)=38U
— Bazal dozu: 38 U’'nin %50’si
— Preprandial doz: %50’si

Umpierrez G, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:16-38.




Olguya yaklasim




Mevcut tedavi

Aspart insilin: 3 kez 24 U preprandiyal
Glargin : Gece 42 U (son 2 yildir ayni tedavi)

Gabapentin: Haftada 3 giin 100 mg
Atorvastatin: 20 mg/gin

Atenolol: 50 mg/gilin

Nifedipine: 60 mg

isosorbide mononitrat: 60 mg
Warfarin

Omeprazol: 2x30 mg




Glukoz takibi

Sabah Sabah Ogle

ac tok ac
153.15 151 80 118 118 227 68
16.3.15 184 109 60 220 310 90
17.3.15 200 92 305 185 65

*mg/dl




Tedavi plani

Glukoz: 300 mg/d|I

l.v. inflizyon 2U/st hizda baslandi (KBY!).

Hedef glukoz degeri 140-180 mg/d| olarak belirlendi.
Saatlik glukoz takipleri ile inflizyon hizi ayarlandi.
Ogun 6ncesi bolus regliler uyguland..

Hastanin glukoz dlzeyleri 2. glin stabilize oldu,
debridman amaciyla operasyona alindi.




Sonug

* Diyabetik ayak infeksiyonu ile gelen hasta ‘yogun takip
gerektiren’ hastadir.

* Glukoz diizeyinin insulin ile ve 140-180 mg/dl araliginda

tutulmasi mortalite ve morbidite acisindan cok 6nemlidir.

* Daha siki hedefler secilmis hastalarda ve ancak hipoglisemi

acisindan yeterli dnlem alinmissa uygulanabilir.




