DIABETES MELLITUS'LU HASTALARDA, DEKSTROZ SOL{USYONU
ICERISINDE, DAIMI - KUCUK DOZ INSULIN INFUZYONU
METODU ILE CERRAHI TEDAVI*
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Diabetes Mellitus'lu bir hastada, cerrahi girisim gerektigi zaman, uygulanan
cesitli metodlar Gnerilmistir (13,17,23). Bundan cvvelki yazimizda belirttigimiz
gibi, biz de operasyona verdigimiz diyabet vak’alarinda hastamin ihtiyacina gére
. degisen kristal insiilini, glitkozlu serum igerisinde .ve 4-6 saatte bir uygulanmak
lizere, 1-2 saat igerisinde infiizyon halinde vermekteydik (13).

1972 senesinde ilk defa Sonksen tarafindan diyabetik keto-asidoz ve komada
uygulanan (21) ve daha sonra bir ¢ok aragtirici (11,17,18,19) ve tarafinuzdan
(i2) adapte edilen kiiciik doz, daimi, 1.V. insiilin infiizyonu ydnteminden esin- :
leverek, aym teknigi cerrahi girisime tabi tuttugumuz hastalarda da uygulamayi
diisiindiik. 1 g

Diabetik keto-asidozda klasik olarak uygulanan yiiksek doz insiilin tedavi-
sine karsilik, son yillarda kiiclik dozlarda uyguladifimiz, daimi insiilin infiizyonu
yontemindeki basarmin sirri, insiilin yar: dmriiniin 8-10 dakika (4), hatta daha
kisa siireli (21-25) oldugunun meydana c¢ikarilmasindadir. Gercekten, 1.V, boliis
halinde uygulanan, insiilin zerkinden 25 dakika sonra, insiilinemi miktarlarmin
inisiyal seviyenin % 1'ine indigi g&sterilmistir (21,25). Su halde, zerkedilen insti-
lin miktarlarina tabi olmadan, zerkden 15-20 dakika sonra, insiilinemi miktan
cok diisiik seviyelere inmekte, hatta ondan sonraki insiilin tatbikine kadar insii-
linsiz bir periyod birakitmaktadir. Tste, bu tedavisiz periyodlart ortadan kaldirmak
iizere, diabetik keto-asidozun tedavisinde 1.V. kiiclik doz, daimi insiilin zerkleri
Onerilmistir (2).

Tatbik edilen bu metodda, insiilinin kullamlan cam kaplar tarafindan
«adsorpsion»unu dnlemek icin, infiizyon soliisyonuna insan albiimini ilavesi &-
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nerilmis ve gene insiilinin sabit bir hizla verilebilmesi icin sisteme bir pompa ila-
ve edilmistir, Biz daimi insiilin inflizyonu metoduny, solisyona albumin ilave et-
meden ve sistemden pompay: ¢ikararak uygulamig ve diabetik keto-asidoz teda-
visinde gok iyl sonuglar elde etmistik (12).

Diabetlinin cerrahi tedavisi esnasinda, bazt arastiricilar, glukoz serumu ha-
linde I.V.zerkedilen her 2 veya 3 gram glikoza mukabil, soliisyona 1 @nite kris-
tal insiilin ilave ederck glukozun utilizasyonunu saflamay diigiinmiislerdir (23).
Fakat, daha sonra yapilan incelemelerle (20), 1 iinite insiilinin, organizmada,
1-20 gram arasinda degisen glukoz miktarlarinin utilizasyonunu sagladifn gosteri-
lince, yani zerkedilen insiilinle, organizma tarafindan kullanilan glukoz arasinda
kantitatif bir korelasyon olmadift saptaninca, metodun muvaffakiyetsizliginin se-
bepleri anlagildi. Gergekten, vaktiyle bizim gozledigimiz gibi ve hili bu metodun
uygulamaya devam edildigi servislerde saptandig gibi, bu metodla insiilin tedavi-
sine ait komplikasyonlar (bilhassa hipoglisemi) oldukea sik goriilmektedir.

Biz, bu incelememizde, cerrahi tedavi uygulanan diabetes wellitus’lu hasta-
larimizda, hastanin giinliik insiilin ihtiyacini muhtelif fraksiyonlar halinde, operas-
yonun baslama saatinden itibaren 24 saat boyunca, daimi infiizyon seklinde, % 3
glukoz serumu iginde vererek uyguladigimiz Szel yontemle elde ettigimiz sonuglari
arzedecegiz.

MATERYEL, METOD VE BULGULAR

insiilin, oral antidiabetik ajan veya yalniz diyetle ayarli, major veya mindr
cestahi tedaviye tabi tutulan diyabetlilerde, miidahale espasnda ve ameliyat son-
rasi periodda glisemi ve komplikasyonlarmin kontrolii i¢in, % 5’lik glikoz serumu
icerisinde, damar icine infiizyon seklinde verilen, degisik insiilin konsantrasyonlar .
denendi :

1) Insiilin ile kontrol altnda tutulan, insiiline bagimli ve insiiline bagml
olmayan diyabetlilerde, major cerrahi miidahalelerde, ilk infiizyon ile, hastanin
giinliik kristalin insiilin ihtiyacinumn yarisi, 1000 ml. % 5'lik glikoz serumu igerisin-
de. anesteziyi takiben baglayarak. 8 saatle, damar icerisinde verilmistir. Bundan
sonraki 8 saatlik infiizyon soliisyonlart icerisine, hastanin giinliik kristal insiilin
ihtiyacinin 1/4' ilave edilmistir. Bu tedavi, hasta agiz yolu ile beslenmeye basla-
yincaya kadar devam etmistir. Bundan sonra, cerrahi miidahaleden evvelki diyet
ve auatidiabetik tedaviye doniilmiistiir. '

Bu metod, major cerrahiye tabi tutulan’ 28 diyabetli hastada (7 Tiroidektomi,
15 amplitasyon, 4 kolesistektomi ve 2 prostatektomi) ve mindr cerrahiye tabi tu-
tulan 8 hastada (6 katarakt, 2 hemorajik glokom), yani toplam 36 hastada uygu-
Janmmstir.
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' 16's1 kadin olan bu hastalarm yaslar1 35 ile 83 arasinda idi .36 vakanm 6’sin-

da insiiline bagimli, 30'unda ise insiiline bagimli olmayan DM tiirii saptanmugtir.
Bu yonteme ait glisemi egrisi (ortalama ve «range») Sekil : 1'de arzedilmistir.
2) [Insiilin, oral antidiabetik ajan veya yalniz diyetle ayarli ve major veya
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mindr cerrahiye tabi tutulan diger diabetli vakalarimizda denedigimiz insiilin kon-
santrasyonlan ve gliseminin seyri ise Sekil : 2°de gosterilmistir.
Kan sekeri seviyeleri o-toliidin kondensasyon metodu ile tayin edilmistir.
Uyguladigimiz tedavi esnasinda hastalarimizda glikoziiri gozlenmis, fakat ke-

tonuri saptanmamstir. Bu grupta, ne cerrahi miidahale esnasmda, ne de ameliyat
sonrast periodda herhangi bir diabetik komplikasyon veya. §liim gozlenmemistir.

TARTISMA

insiilinin biyolojik etkileri {izerinde son yillarda elde edilen baz bilgiler, di-
abetes mellitus’un akut komplikasyonlarimin tedavisine ait diistincelerimizde ve
yontemlerimizde Snemli degisiklikler yapmamiza neden olmustur; bu bilgilerin en
onemlileri sunlardir :

1) Normal sahislarda, maksimal hipoglisemik etki, kandaki insiilin seviye-
lerinin 20-200 uU/cc arasinda bulundufu zaman gozlenmektedir (5,22).

2) Bu kesafetler, saatte 2-12 1V, insiilin saghyan damar ici infiizyonu ile elde
edilebilir (21).

3) Insiilinin kandaki yari 6mrii 3-5 dakika arasidadir (21,25).

_ 4) Serum insiilin kesafeti, damar icine zerkinden 25 dakika sonra; «peak»
degerinin % 1'i civarma diismektedir (21,25). Ancak insiilinin glisemi iizerinde-
ki etkisi, verilisinden sonra, 2 saat siire ile devam etmektedir (16).

5) Glikoz iitilizasyonu ve ya§ dokusundaki lipolizin'inhibisyonu, insiilinin
muayyen konsantrasyonlarinda saglanabilmektedir. Gergekten, serum insiilin kon-
saptrasyonlarmin 80-100uU/cc’iin iizerine yiikseltilmesi, bu etkilerini artirmaz (9).

Vena yolu, adale ici veya deri altina, tek yiiksek doz halinde yapilan inter-
mittan insiilin tedavisinin baz1 sakincalan vardir :

1) Yari 6mriiniin ok kisa olusu ve hepatik ve renal klirensinin artmis olma-
st scbebiyle, insiilin, beklenen metabolik etkisini yapmadan «degradation»a ug-
rar ve dolasgimdan uzaklastirilir (21,25). )

2) Lipoliz, 50 uU/cc insiilin konsantrasyonunda inhibisyona vgradig: halde,
1000 uU/cc konsantrasyonunda engellenememektedir (14).

3) Periferik perfiizyonun bozulmus olmass dolayssiyle, dehidratasyon ve sok
icerisindeki hastada, periferik dokudan insiilin absorbsiyonu zayif ve diizensizdir.
Bu kosul bazi hastalarda hipoglisemik reaksiyonlarin husuliine sebep olur (2).

4) Yiiksek doz insiilin zerki ile, periferik dokularin potasyum «uptake» i
ytikseldiginden, hipopotasemi daha stk husule gelir (3,18). '
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5) Yiiksek doz insiilin zerkleriyle tedavide beyin &demi (10,18) ve hiper-
laktatetemi (2) daha sik husule gelir.

Bu sakincalarin hepsi, daimi kiigiik doz insiilin infiizyonlariyle dnlenebilir.

Diabetik keto-asidozun tedavisinde, kii¢iik doz kristalin insiilinin fizyolojik se-
rum igerisinde, daimi infiizyon halinde verilmesiyle elde edilen iyi sonuglar, bizi cer-
rahi tedaviye tabi tutulan diyabetli hastada da, kristalin insiilinin % 571k glikoz se-
rumu icerisinde, daimi infiizyon halinde bir tedavi yontemini denemeye sevketti.
Degisik insiilin, glikoz serumu konsantrasyonlariyle elde ettifimiz sonuglar Sekil : 1
ve 2'de arzedilmistir.

A — Cerrahi girisimden evvel insiilin ile kontrol altma almabilen diyabetli-
lerde :

I — Insiiline bagimh veya bagimsiz diyabetik hastalarda major cerrahi esna-
sinda, ilk 8 saatlik infiizyonda, 1000 ml. % 5 glikoz serumu igerisinde, giinliik
kristal insiilin ihtiyacinm 1/2'si, ondan sonraki 8 saatlik infiizyonlarda ise' 1/4%
verilmis ve bu tedavi, hasta, agiz yolu ile beslenmeye baslayincaya kadar devam et-
mistir. ’

Bu karigim rejimi ile glisemi, anestezi ve ameliyat periyodunda, % 150-270
mg. arasinda, ameliyat sonrast periyodda ise % 200-230 mg. arasinda oynamstur.
" II — Major cerrahiye tabi tutulan diyabetik hastalarda, biitiin § saatlik in-
fiizyonlarla giinliik kristal insiilin ihtiyacmin 1/3'0 verildifinde, insiiline bagmsiz
diyabetlide, glisemi, ameliyat periyodunda % 250-350 mg, arasmnda, ikinci infiiz-
yondan sonra ise % 200 mg. civarinda seyretti. :

Ayn1 rejim insiiline bagimli DM tiirlerinde, anestezi ve girisim periyodunda-
ki hiperglisemiyi onlemedi ; ayrica, ameliyat sonrasi periyodda, kan sekeri klinik
belirtiler vermeyen byiosimik hipoglisemi seviyelerine diistii.

1T — Minor cerrahiye tabi tutulan hastaya yalniz ilk 24 saat siire i¢in uy-
gulanan 11. numaralt insiilin rejimi, glisemiyi ameliyat ve anestezi perivodunda %
230 mgn altinda, ameliyat sonrasi periyodda ise % 210 mg.n altinda tuttu.

B — Cerrahi girisimden evvel oral anti-diyabetik ajanlarla tedavi gbren di-
yabetiklerde :

Major ve minor cerrahiye tabi tutulan diyabetiklerde, ilk 8 saatlik infiizyon ile
8 {inite kristalin insiilin, bunu izleyen infiizyonlarla 4 {inite kristalin insiilin veril-
mesi glisemiyi makul hudutlarda tutmustur.

C — Cerrahi girisimden evvel yalniz diyet ile ayarlt diyabetiklerde :

I — Major cerrahi girisime tabi tutulan diyabetiklerde ilk infiizyona 4 inite
kristalin insiilin eklenmesi, anestezi ve cerrahi girisimin stresine bagl hiperglise-



362 Dr. 8. Kolo§lu-Dr. N. Kamel

miyi Onlemeye yeterli bulunmustur. Daha sonraki glikoz serumu infiizyonlarma in-
silin eklenmemistir; ciinkii glisemi % 100 ile 250 mg. arasinda seyretmistir,

IT — Minor cerrahi girisime tabi tutulan diyabetlide insiilin tedavisine ihti-
ya¢ hasil olmamustir.

Incelemelerimiz esnasmda iki Bnemli problem gozledik : Bunlardan birisi cer-
rahi girisim esnasmda saptadifimiz hiperglisemi piki, digeri ise post-operatif pe-
rioddaki hipoglisemi periodlart idi. Bu sonuncusu, yalniz gok oynak ve insiiline
bagimhi diabetes mellitus tiirlerinde gézlenmistir.

Cerrahi girisim esnasinda bir diyabetlide gbzlenen hiperglisemi, operasyonun
karbonhidrat metabolizmas! iizerindeki ters ctkisinin bir isaretidir. Diabetik olmi-
yan Kisilerde yapilan arastirmalar, cerrahi girisim esnasinda, normal kisilerde de
glisemi seviyelerinin yiikseldigini ve insiilin salgisimm artigmt meydana ¢ikarmig-

“tir. Bizim incelemelerimiz de, diyabetik olmayan kimselerde, cerrahi girisimin, va-
kalarin % 30'unda glisemiyi yiikselttigini gdstermistir, Halbuki, cerrahi girisime
tabi tuttuBumuz bitiin diyabetli hastalarda per-operatuvar hiperglisemi piki géz-
lenmistir.

Cerrahi girisim esnasinda gliseminin  yiikselmesinin izah: icin asafida ar-
zedilen degisik fikirler ileriye stiriilmiistiir ;

1) Cerrahi girisim esnasinda salgilanan insiilin modif ikasyona uggramis ola-
bilir (8).

2) Kontra-insiiler endokrin hiperaktivite, insiilinin metabolik etkisini azaltir
(cerrahi stress’e bagh olarak STH, ACTH, glikokortikoid ve katekolaminlerin art-
mast) (1,6,8,11).

3) Insiilin reseptfir!erinin konsantrasyonunda alterasyonlar olabilir (7).
4)  Insiilin reseptorierinde kompetitif inhibisyon yeralabilir (26),

Anestetik ajanlarin da hiperglisemik etkisi oldugu gosterilmistir (1,15). Bizim
hastalarimizda kullanilan halothane'n glikoz eliminasyonuna miidahale ederek, hi-
perglisemi yaptifn gsterilmistir.

Sonug olarak, cerrahi girisime tabi tutulan diyabetlide, operatuvar periodun
hiperglisemisini Snlemek icin s$u oranlardaki insiilin-dekstroz infizyonunu &neri-
yoruz :

Major Cerrahi Girisime Tabi Tutulan Diyabetlide Onerdigimiz Yéntemler :

A) Insiilin ile tedavi goren, insiiline bég;mh veya bagumsiz divabetik hasta-
da en uygun karisim, anestezi ile beraber baslayan, ilk 8 saatlik infiizyonda 1000
cc % 5’lik glikoz serumu icerisinde, giinliik kristal insiilinin 1/2’sinin, bunu iz-
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leyen 8 saatlik infiizyonlarda ise 1/4%iiniin verilmesidir, Bu uygulama, hasta agiz
yolu ile beslenmeye geginceye kadar devam etmelidir.

B) Oral anti-diyabetik ajanlarla tedavi gbren diyabetlide, ilk 8 saatlik infiiz-
yona 8, bunu izleyen 8 saathk infiizyonlara ise 4 iinite kristalin insiilin eklenmesi,
glisemiyi kabul edilebilir sinirlarda tutmaktadir.

C) Yalniz diyetle ayarlanabilen diyabetlide, ilk 8 saatlik infiizyona eklenen
4 linite kristalin insiilin metabolik bozuklugu diizeltmek igin yeterlidir.

Minor Cexrahi Girisime Tabi Tutulan Diyabetlide Onerdigimiz Yontemler :

A) Insiilin ile tedavi goren, insiiline bagimsiz diyabetik hastada en uygun
karisim, yalniz ilk 24 saatlik siirede, biitiin infiizyonlarda, 1000 cc. % 5'lik glikoz
serumu icerisinde giinliik kristalin insiilin ihtiyacinin 1/3’{iniin verilmesidir. Insii-
line bagimh, glisemisi ¢ok oynak diyabetlide gozlenebilecek hipoglisemik reaksi-
yonlar, 2. ve 3. infiizyonlarda verilen insiilin miktarimin hafifce azaltilmasiyle 6n-
lenebilir.

B) Oral antidiyabetik ajanlarla tedavi gbren hastada, her 8 saatlik infiizyo-
na 4 iinite kristalin insiilin eklenmesi yeterlidir.

C) Yalmz diyetle ayarh hasta, minor cerrahi girisim esnasinda insiilin ile
tedaviyi gerektirmez.

DM’da cerrahi mortaliteyi normal kisilerdeki oranda tutmak icin su dnerile-
rimizi ammsatmakta yarar gorilyoruz :

1) Diyabetli hasta, konuda uzman bir doktor tarafindan cerrahi girisime
hazirlanmalidir,

2) Diyabetin komplikasyonlar: ve diyabete eklenmis hastaliklar dikkatle de-
gerlendirilmelive bilhassa kalp yetersizlifi, koroner yetersizlifi, aritmiler, perife-
rik arter yetersizlikleri ve infeksiyonlar uygun bir sekilde tedavi edilmelidir.

3) Sayet, acil cerrahiyi gerektiren bir kosul mevcut degilse, ketoasidoz ve
koma ameliyattan evvel tedavi edilmeli ve cerrahi girigsim 4-6 saat geciktirilmelidir.
Acil cerrahi zorunlugu olan kosullarda ise, hastanm metabolig durnmunu diizeltici
onlemler alinmalidir.

4) Uygun bir anestezi uygulanmahdir.

5) Cerrahi girisim, konuda uzman bir cerrah tarafindan yapilmali, hem gi-
risim esnasinda hem de post-operatif periodda hastanin metabolik statusuna uy-
gun, Ozel anti-diyabetik tedavi yontemi uygulanmalidir,

Sonug olarak diyebilirizki :
1) Onerdigimiz yontemlerle elde ettifimiz sonuglar memnuniyet vericidir.
2) Bu insiilin rejiminde ek insiilin zerklerine ihtiyag hasil olmamaktadir.
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3) Hastalarda glikoziiri saptanmakta, fakat ketoniiri gdzitkmemektedir,

4) Bu yontem, diyabetik hastann cerrahi girisim esnasinda ve ameliyat son-
rast periyodda daimi insiilin etkisinde kalmasini saglamaktadir,

5) Onerdigimiz insiilin dozlariyle hastada hipoglisemik reaksiyonlar husule
gelmemektedir,

6) Insiilin ile beraber kullanilan glikoz serumu, keto-asidozu @nleyioi bir
fuktordiir,

7) Yontem, hastanin gok yakin kontroliinii gerektirmez; pratik, basit, ve e-
mindir; uygulamada biribirini izleyen infiizyonlarin unutulmas olanagi yoktur.

Elde ettigimiz sonuglara dayanarak cerrahi tedaviye tabi tutulan diyabetlide,
daimi kiiciik doz insiilin infiizyonlarinin, intermittan infiizyonlarin yerini almasim
oncriyoruz : Gergekten, intermittan infizyon yonteminde ;

a) Hastaya gerektiginde ek insiilin zerklerinin yapilabilmesi igin, metabolik
status'un ¢ok yakindan kontrol ve izlenmesi zorunludur, g

b) Insiilin seviyeleri diizenli olarak effektif seviyelerde tutulamadigs icin, di-
yabetli, insiilin infiizyonlart arasmda insiilin etkisinden mahrum Kkalir,

¢) Cerrahlar intermittan insiilin infiizyonlarmn: pratik bnlmamaktadirlar.
OZET

AU. Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Klinik ve polikliniginde takibedilen ve cer~
rahi girisime tabi tutulan 36 diabetes mellitus’la hastada per ve post-operatuvar
periodda uygulanan, daimi, kiiclik-doz-instilin inflizyon ydntemimiz ayrntilariyle
arzedildi. Higbir 8liim vakasi ve komplikasyon gbzlenmiyen bu ilk seri vakamiza
istinaden yontemin avantajlar1 tartisilda.

SUMMARY

Trealment of Diabetic Patient Undergoing Surgery With Continuous Low-Dose
Infusion of Insulin In Dextrose

Several modes of continuous infusion with variable crystallin insulin concent-
ration in 5 % dextrose have been investigated in the control of glycemia and comp-
lications during and after major and minor surgery in diabetics controlled with
insulin, oral antidiabetic medication or with diet alone. E

Results obtained with treatment of diabetic patients, subjected to surgery,
with continuous low-dose infusion of insulin ‘are satisfactory. No additional insu-
Iin injections are needed in this regimen. Glycosuria are observed, but no ketonu-
ria is found in our patients treated with the method we recommended. Diabetic
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patient remains under constant insulin action during surgery and post-operative pe-
riod. ;

This method does not require very close supervision of the patient; it is more
practical, simple, safe and reliable. There is no omission in the application during
therapeutic period.
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