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ÖZET

Stres hiperglisemisi ve insülin direnci kritik hastalarda, özellikle de sepsis ile birlikte olan durumlarda oldukça sıktır.

Bu metabolik sendromun geli�mesinde birçok patolojik mekanizma sorumludur. Ancak, asıl önemli rol oynayan olayların

pro-inflamatuar mediatörlerin salınımının artması ve kontr-regülatuar hormonlar oldu�u sanılmaktadır. Son yıllardaki

veriler hipergliseminin pro-inflamatuar yanıtı potansiyelize etti�ini, insülinin ise bunun tam tersi bir etki olu�turdu�unu

göstermi�tir. Bunun yanı sıra birçok çalı�ma, sıkı glukoz kontrolü (80-110 mg.dl-1) uygulanmasının kritik hastaların

prognozunda iyile�me sa�ladı�ını göstermi�tir. Bu yazıda, kritik durumdaki septik hastalarda stres hiperglisemisinin

patofizyolojisi ve bu patolojinin tedavisinde uygulanacak stratejiler derlenmi�tir.
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SUMMARY

Sepsis and Glucose Control

Stress-hyperglycemia and insulin resistance are common in critically ill patients, particularly those with sepsis. Multiple

pathogenetic mechanisms are responsible for this metabolic syndrome. However, increased release of pro-inflamatory

mediators and counter-regulatory hormones may play a pivotal role. Recent data suggests that hyperglycemia may potentiate

the pro-inflamatory response while insulin has the opposite effect. Furthermore, many studies have suggested that tight

glycemic control (80-110 mg.dl-1) will improve the outcome of critically ill patients. This paper reviews the pathophysiology

of stress hyperglycemia in the critically ill septic patients and outlines a treatment strategy for the management of this

disorder.
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Sepsis insidansı, ya�lı popülasyon oranının giderek
artmasına, daha sık invaziv giri�imler uygulanmasına ve
immünsupresif tedavilere ba�lı olarak özellikle son 10 yılda
dramatik olarak artmı�tır. A.B.D.’nde her yıl yakla�ık 750,000
sepsis olgusu ortaya çıkmakta ve bunların en az 225,000’i

ölümcül seyretmektedir. Antimikrobiyal ajanların kullanımına,
ileri ya�am deste�indeki ve bakımdaki geli�melere ra�men
sepsisli hastaların mortalitesi hâlâ % 30-40 dolayındadır(3,7).

Vücut yabancı bir mikrobiyal ajanla kar�ıla�tı�ında,
konakçıya zarar vermeksizin bu yabancı ajanı yok etmek için
homeostatik mekanizmalar devreye girmektedir. Bunlar sıkı

bir �ekilde kontrol edilen ve düzenlenen pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar yolakların aktivasyonunu içermektedir(12).
Birçok infekte ki�ide vücut, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar

mediatörler arasındaki dengeyi koruyabilir ve homeostazı
yeniden sa�lar. Buna kar�ın, bazı hastalarda bu denge sistemik
inflamatuar yanıt sendromu (SIRS), multi-organ disfonksiyon
sendromu (MODS) ve bazen ölümle sonuçlanan a�ırı pro-
inflamatuar yanıt ile bozulabilir. Pro-inflamatuar yanıtı

baskılamak amacıyla kullanılan ve pro-inflamatuar mediatörlere
özgü ajanlar ne yazık ki sepsis tedavisine beklenen katkıyı
sa�layamamı�tır(5). Son yıllarda elde edilen veriler, insülin
ile birlikte sıkı glukoz kontrolünün pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar dengeyi düzenleyebildi�ini ve kritik hastalarda
prognozu iyile�tirebildi�ini göstermektedir(22,23).

Hipergliseminin tanımlamasında kısıtlı veri ve çe�itlilik
bulunması nedeniyle sepsis ve kritik hastalık durumlarında
geli�en stres hipergliseminin prevalansının tahmin edilmesi



güçtür. Stres hiperglisemi geçmi�te plazma glukoz düzeyinin
200 mg/dl’nin üzerinde olması �eklinde tanımlanmı�tır(13)

ancak Leuven Intensive Insulin Therapy Trial sonuçlarına
göre kan glukozu 110 mg/dl’nin üzerinde olan bir kritik hastada
stres hiperglisemisi dü�ünülmelidir(23). Septik non-diyabetik
ICU hastalarının % 75’inde bazal kan glukoz düzeyinin 110
mg/dl’nin üzerinde oldu�u gösterilmi�tir(6).  Leuven Intensive
Insulin Therapy Trial’de hastaların yanlızca % 12’sinde bazal

kan glukoz düzeyi 200 mg/dl’nin üzerinde bulunmu�tur, ancak
hastaların % 74.5’inde bazal glukoz düzeyi 110 mg/dl’nin
üzerindedir ve % 97.5’inde YBÜ’de yatı�ları süresince
kaydedilen de�erler arasında en az 1 kez kan �ekeri 110 mg/dl’-
nin üzerinde tespit edilmi�tir(23).

Kritik hastalıklarla ili�kili stres, adrenal bezden kortizol

salınması ve bununla birlikte hipotalamik-pituiter-adrenal
(HPA) aksın aktivasyonu ile karakterizedir. Kortizol salınması
sonucu HPA’ın aktivasyonu, hastalık ve strese adaptasyonun
temel unsurudur ve hücre ve organ fonksiyonlarının
homeostazında etkilidir. Stres yanıtta kortizole ek olarak
norepinefrin, epinefrin, glukagon ve growth hormon

salınımında da anlamlı artı�lar olur(8). �nsülin seviyeleri,
periferik insülin direnci olmasına ra�men genellikle normal
veya azalmı�tır(4). �nsülin salınımının, pankreatik alfa
reseptörlerinin artmı� aktivasyonuna ba�lı olarak baskılanmı�
olabilece�i öne sürülmü�tür(16). IL-1 ve TNF-� insülin direnci
olu�turma etkilerine ek olarak insülin salınımını da doza

ba�ımlı olarak inhibe ederler(9,14). Kontr-regülatuar hormon
sekresyonunun artmasıyla birlikte insülin direnci geli�mesi
ve insülin seviyelerinin normal-dü�ük bulunması stres
hiperglisemiye neden olmaktadır(1,10).

Daha önce diabetes mellitusu olmayan kritik hastalarda
strese ba�lı hiperglisemi geli�mesine neden olan metabolik

ortam karma�ıktır. Glukagon, growth hormon, katekolaminler,
glukokortikoidler ve IL-1, IL-6 ve TNF-� benzeri sitokinlerin
dahil oldu�u a�ırı kontr-regülatuar hormonlara ek olarak
eksojen katekolamin, dekstroz ve yetersiz insülin deste�i ile
birlikte beslenme ürünleri verilmesinin hiperglisemide önemli
rolü olabilir(13,19,20). Hepatik insülin direnci ile birlikte

glukoneogenezin artması hiperglisemiye neden olan majör
faktörlerdir(16). Yapılan son klinik çalı�malar hepatik insülin
direncinin, yo�un insülin tedavisine dirençli oldu�unu
göstermi�tir(15). Bu nedenle hiperglisemi olu�masında glukozun
karaci�erden salınmasında artı� olması periferik insülin
direncinden çok daha fazla önem ta�ıyabilir. Stres durumunda

ekzojen glukozun baskılayamadı�ı glukoneogenezde salınan
substratlar laktat, alanin ve gliseroldür. Glukagon, glukoneoge-
nezde primer hormonal mediyatördür ve septik hastalarda
serum glukagon seviyelerinde anlamlı artı� mevcuttur. Bu
etki, katekolaminlerin adrenerjik stimülasyonu ve sitokinler
tarafından sa�lanır. Ek olarak, TNF-� ve IL-1 benzeri sitokinler

ve katekolaminler ba�ımsız ve sinerjistik olarak hepatik glukoz

üretimini arttırırlar(21).
Sepsiste ciddi insülin direnci görülmektedir ve bu durum

stres yanıtın �iddeti ile do�ru orantılıdır. Sepsiste, glukozun
hücre içine alınmasında rol oynayan glukoz transporter-4
(GLUT-4) reseptör translokasyonunda defektler, glukoz
alınmasında bozulma, iskelet kasında insülin direnci ve hepatik
insülin direnci olu�ur(18). Sepsiste bu de�i�ikliklerin olu�ma
nedenleri henüz kesin anla�ılamamı�tır fakat TNF-�'nın önemli

rolü oldu�u dü�ünülmektedir. Aljada ve ark.(2) endotel
hücrelerinde TNF-�'nın tirozin fosforilasyonunda ve insülin
reseptör ekspresyonunda azalmaya neden oldu�unu
göstermi�tir. TNF-� hepatositler ve adipositlerde insüline
ba�lı tirozin fosforilasyonunu engeller ve PI-3 kinaz
aktivasyonunu bozar(17). �nsülinin erken dönemdeki etkileri

muhtemelen TNF-�'nın neden oldu�u serin fosforilasyon
tarafından yönetilmektedir.

Van Den Berghe ve ark.(23) 1548 hastayı kapsayan
prospektif randomize ve kontrollü bir çalı�mada, yo�un insülin
tedavisinin cerrahi yo�un bakım (YB) ünitesine kabul edilen
hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttı�ını göstermi�lerdir

(VDB-1). Bu çalı�mada, kan glukoz düzeyi bir grupta yo�un
insülin tedavisi ile 80-110 mg/dl arasında tutulurken, geleneksel
yöntemin uygulandı�ı di�er grupta insülin infüzyonuna yalnızca
glukoz düzeyi 215 mg/dl’yi a�ınca ba�lanmı� ve 180-200
mg/dl arasında tutulması hedeflenmi�tir. Geleneksel tedavi
grubunda mortalite % 8.0 iken, sıkı glukoz kontrolü ile

% 4.6’ya dü�mü�tür. Sıkı glukoz kontrolünün yararı, özellikle
YB’da 5 günden uzun süre yatan hastalarda daha belirgin
bulunmu�tur. Sıkı glukoz kontrolü bakteriyemi sıklı�ını
% 46, akut böbrek yetersizli�i sıklı�ını % 41 ve kritik hastalık
polinöropatisi sıklı�ını % 44 azaltmı�tır. Van Den Berghe ve
ark.(23) bu çalı�mada elde ettikleri sonuçları daha sonra

multivariyet analizi kullanarak de�erlendirmi�ler ve buldukları
olumlu sonuçlardan insülin dozundan ziyade metabolik
kontrolün yani normogliseminin sorumlu oldu�unu ileri
sürmü�lerdir. Bununla birlikte, normoglisemiyi sa�lamak ve
insülin vermek birbirleriyle çok yakından ili�kilidir ve mevcut
verilerden her ikisinin de (farklı oranlarda bile olsa) katkısı

varmı� gibi görünmektedir.
Van Den Berghe ve ark.(23)’nın çalı�masında mortalite,

5 günden daha uzun süre YB’da kalan ve sıkı glukoz kontrolü
uygulanan grupta (kan glukozu < 110 mg/dl) % 15 iken, kan
glukoz düzeyi 110-150 mg/dl arasında olanlarda % 25 ve kan
glukozu 150 mg/dl’nin üzerinde seyredenlerde % 40 olarak

belirlenmi�tir. Daha önceki yıllarda yapılan bazı çalı�malarda,
diyabeti olan ve miyokard infarktüsü geçiren hasta gruplarında
da kan glukoz düzeyinin 215 mg/dl’nin altında tutulmasının
prognozu iyile�tirdi�i gösterilmi�tir(11). Bu veriler
göstermektedir ki orta derecede bir glukoz kontrolünün bile
(110-150 mg/dl) prognoz üzerine olumlu bir etkisi söz

konusudur. Kan glukoz düzeyinin 80-110 mg/dl arasında
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tutulması hedefine ancak hem�ire-hasta ve doktor-hasta
oranlarının yüksek oldu�u YB ünitelerinde ula�ılabilir. Yakın

izlem yapılmadı�ında bu düzeye ula�mak ve korumak oldukça
riskli olabilir. Kan �ekeri düzeyinin en fazla 4 saatte bir kez
izlenmesi gerekir. Van Den Berghe ve ark.(23)’nın çalı�masında
kan glukoz düzeyine göre uygulanması gereken insülin
infüzyonu doz �eması ayrıntılı olarak verilmi�tir.

Sıkı glukoz kontrolü ile mortalitenin yanı sıra morbiditede

de önemli olumlu etkiler sa�lanmaktadır. Kan glukoz düzeyi
110 mg/dl’nin altında oldu�unda bakteriyemi, akut böbrek
yetersizli�i, kritik hastalık polinöropatisi insidansı ve kan
transfüzyonu gereksinimi belirgin olarak azalmaktadır. Ancak
kan glukoz düzeyi 110-150 mg/dl oldu�unda, 150 mg/dl’nin
üzerinde olmasına göre morbiditede bahsedilen bu patolojiler

açısından önemli bir avantaj görülmemi�tir.
Yo�un bakımdaki kritik hasta grubunda insülin tedavisinin

subkutan yolla uygulanması, en azından ba�langıçtaki birkaç
gün süresince ve hasta stabil oluncaya kadar önerilmemektedir.

Sonuç olarak, strese ba�lı hiperglisemi ve insülin direnci
sepsisli hastaların büyük bölümünde görülmektedir. Bu

metabolik de�i�ikliklerin geli�mesinden birçok mekanizma
sorumlu tutulmaktadır. Ancak asıl rolü, pro-inflamatuar
sitokinlerin ve kontr-regülatör hormonların a�ırı salınımının
oynadı�ı sanılmaktadır. Hiperglisemi pro-inflamatuar, insülin
ise anti-inflamatuar özelliklere sahiptir. Güncel kanıtlar, insülin
tedavisi ile birlikte sıkı glukoz kontrolünün kritik hastaların

prognozunda önemli iyile�meler sa�ladı�ını göstermektedir.
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