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OZET

Stres hiperglisemisi ve insiilin direnci kritik hastalarda, ozellikle de sepsis ile birlikte olan durumlarda oldukga siktir.
Bu metabolik sendromun gelismesinde bircok patolojik mekanizma sorumludur. Ancak, asil énemli rol oynayan olaylarin
pro-inflamatuar mediatorlerin salimnunin artmasi ve kontr-regiilatuar hormonlar oldugu santlmaktadir. Son yillardaki
veriler hipergliseminin pro-inflamatuar yanmiti potansiyelize ettigini, insiilinin ise bunun tam tersi bir etki olusturdugunu
gostermigtir. Bunun yant sira bircok ¢alisma, skt glukoz kontrolii (80-110 mg.dl"') uygulanmasimn kritik hastalarin
prognozunda iyilesme sagladigini gostermistir. Bu yazida, kritik durumdaki septik hastalarda stres hiperglisemisinin

patofizyolojisi ve bu patolojinin tedavisinde uygulanacak stratejiler derlenmistir.

Anahtar sézciikler: hiperglisemi, insiilin, kritik hastalik, sepsis

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"') 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.

Keywords: critical iliness, hyperglycemia, insulin, sepsis

Sepsis insidansi, yagl popiilasyon oraninin giderek
artmasina, daha sik invaziv girisimler uygulanmasina ve
immiinsupresif tedavilere bagli olarak 6zellikle son 10 yilda
dramatik olarak artmistir. A.B.D.’nde her y1l yaklagik 750,000
sepsis olgusu ortaya ¢ikmakta ve bunlarin en az 225,000’
oliimciil seyretmektedir. Antimikrobiyal ajanlarin kullanimina,
ileri yasam destegindeki ve bakimdaki gelismelere ragmen
sepsisli hastalarm mortalitesi hala % 30-40 dolayindadirG.7.

Viicut yabanci bir mikrobiyal ajanla kargilastiginda,
konakgciya zarar vermeksizin bu yabanci ajant yok etmek icin
homeostatik mekanizmalar devreye girmektedir. Bunlar siki
bir sekilde kontrol edilen ve diizenlenen pro-inflamatuar ve
anti-inflamatuar yolaklarin aktivasyonunu icermektedir(12),
Birgok infekte kiside viicut, pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar
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mediatorler arasindaki dengeyi koruyabilir ve homeostazi
yeniden saglar. Buna karsin, baz1 hastalarda bu denge sistemik
inflamatuar yanit sendromu (SIRS), multi-organ disfonksiyon
sendromu (MODS) ve bazen 6liimle sonuglanan agirt pro-
inflamatuar yanit ile bozulabilir. Pro-inflamatuar yanit1
baskilamak amactyla kullanilan ve pro-inflamatuar mediatorlere
0zgii ajanlar ne yazik ki sepsis tedavisine beklenen katkiy1
saglayamamistir®. Son yillarda elde edilen veriler, insiilin
ile birlikte sik1 glukoz kontroliiniin pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar dengeyi diizenleyebildigini ve kritik hastalarda
prognozu iyilestirebildigini gostermektedir(22.23),
Hipergliseminin tanimlamasinda kisitli veri ve cesitlilik
bulunmasi nedeniyle sepsis ve kritik hastalik durumlarinda
gelisen stres hipergliseminin prevalansinin tahmin edilmesi



giictiir. Stres hiperglisemi gecmiste plazma glukoz diizeyinin
200 mg/dI’nin iizerinde olmasi seklinde tanimlanmigtir(13)
ancak Leuven Intensive Insulin Therapy Trial sonuglarina
gore kan glukozu 110 mg/dI’nin tizerinde olan bir kritik hastada
stres hiperglisemisi diisiiniilmelidir(23). Septik non-diyabetik
ICU hastalarinin % 75’inde bazal kan glukoz diizeyinin 110
mg/d1’nin iizerinde oldugu gosterilmistir®. Leuven Intensive
Insulin Therapy Trial’de hastalarmn yanlizca % 12’sinde bazal
kan glukoz diizeyi 200 mg/dl’nin {izerinde bulunmusgtur, ancak
hastalarin % 74.5’inde bazal glukoz diizeyi 110 mg/d]l’nin
iizerindedir ve % 97.5’inde YBU’de yatiglar siiresince
kaydedilen degerler arasinda en az 1 kez kan sekeri 110 mg/dI’-
nin iizerinde tespit edilmistir(23).

Kritik hastaliklarla iligkili stres, adrenal bezden kortizol
salinmasi ve bununla birlikte hipotalamik-pituiter-adrenal
(HPA) aksin aktivasyonu ile karakterizedir. Kortizol salinmasi
sonucu HPA’1n aktivasyonu, hastalik ve strese adaptasyonun
temel unsurudur ve hiicre ve organ fonksiyonlarinin
homeostazinda etkilidir. Stres yanitta kortizole ek olarak
norepinefrin, epinefrin, glukagon ve growth hormon
salimminda da anlamli artislar olur®. Insiilin seviyeleri,
periferik insiilin direnci olmasina ragmen genellikle normal
veya azalmistir®. Insiilin saliniminin, pankreatik alfa
reseptorlerinin artmig aktivasyonuna bagli olarak baskilanmig
olabilecegi one siiriilmiistiir(19). IL-1 ve TNF-a insiilin direnci
olusturma etkilerine ek olarak insiilin salinimini da doza
bagimli olarak inhibe ederler®14). Kontr-regiilatuar hormon
sekresyonunun artmasiyla birlikte insiilin direnci gelismesi
ve insiilin seviyelerinin normal-diisiik bulunmasi stres
hiperglisemiye neden olmaktadir(1-10),

Daha once diabetes mellitusu olmayan kritik hastalarda
strese bagl hiperglisemi gelismesine neden olan metabolik
ortam karmagiktir. Glukagon, growth hormon, katekolaminler,
glukokortikoidler ve IL-1, IL-6 ve TNF-a benzeri sitokinlerin
dahil oldugu asir1 kontr-regiilatuar hormonlara ek olarak
eksojen katekolamin, dekstroz ve yetersiz insiilin destegi ile
birlikte beslenme iirtinleri verilmesinin hiperglisemide énemli
rolii olabilir(13.19.20) Hepatik insiilin direnci ile birlikte
glukoneogenezin artmasi hiperglisemiye neden olan major
faktorlerdir19). Yapilan son klinik calismalar hepatik insiilin
direncinin, yogun insiilin tedavisine direnc¢li oldugunu
gostermistir(15). Bu nedenle hiperglisemi olusmasinda glukozun
karacigerden salinmasinda artig olmasi periferik insiilin
direncinden ¢ok daha fazla 6nem tagiyabilir. Stres durumunda
ekzojen glukozun baskilayamadig: glukoneogenezde salinan
substratlar laktat, alanin ve gliseroldiir. Glukagon, glukoneoge-
nezde primer hormonal mediyatordiir ve septik hastalarda
serum glukagon seviyelerinde anlamli artis mevcuttur. Bu
etki, katekolaminlerin adrenerjik stimiilasyonu ve sitokinler
tarafindan saglanir. Ek olarak, TNF-a ve IL-1 benzeri sitokinler
ve katekolaminler bagimsiz ve sinerjistik olarak hepatik glukoz
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iiretimini arttirirlar,

Sepsiste ciddi insiilin direnci goriilmektedir ve bu durum
stres yanitin siddeti ile dogru orantilidir. Sepsiste, glukozun
hiicre icine alinmasinda rol oynayan glukoz transporter-4
(GLUT-4) reseptor translokasyonunda defektler, glukoz
alinmasinda bozulma, iskelet kasinda insiilin direnci ve hepatik
insiilin direnci olusur(13). Sepsiste bu degisikliklerin olusma
nedenleri heniiz kesin anlagilamamigtir fakat TNF-o'nin 6nemli
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Aljada ve ark.(2) endotel
hiicrelerinde TNF-a'nin tirozin fosforilasyonunda ve instilin
reseptOor ekspresyonunda azalmaya neden oldugunu
gostermistir. TNF-a hepatositler ve adipositlerde insiiline
bagli tirozin fosforilasyonunu engeller ve PI-3 kinaz
aktivasyonunu bozar(17). Insiilinin erken donemdeki etkileri
muhtemelen TNF-a'nin neden oldugu serin fosforilasyon
tarafindan yonetilmektedir.

Van Den Berghe ve ark.(23) 1548 hastay1 kapsayan
prospektif randomize ve kontrollii bir caligmada, yogun insiilin
tedavisinin cerrahi yogun bakim (YB) iinitesine kabul edilen
hastalarda mortalite ve morbiditeyi azalttigin1 géstermislerdir
(VDB-1). Bu ¢alismada, kan glukoz diizeyi bir grupta yogun
insiilin tedavisi ile 80-110 mg/dl arasinda tutulurken, geleneksel
yontemin uygulandig: diger grupta insiilin infiizyonuna yalnizca
glukoz diizeyi 215 mg/dl’yi asinca baglanmig ve 180-200
mg/dl arasinda tutulmas: hedeflenmistir. Geleneksel tedavi
grubunda mortalite % 8.0 iken, siki glukoz kontrolii ile
% 4.6’ya diigmiistiir. Siki glukoz kontroliiniin yarari, 6zellikle
YB’da 5 giinden uzun siire yatan hastalarda daha belirgin
bulunmustur. Siki glukoz kontrolii bakteriyemi sikligini
% 46, akut bobrek yetersizligi sikligini % 41 ve kritik hastalik
polindropatisi sikligint % 44 azaltmigstir. Van Den Berghe ve
ark.(23 bu calismada elde ettikleri sonuglar1 daha sonra
multivariyet analizi kullanarak degerlendirmigler ve bulduklar
olumlu sonuglardan insiilin dozundan ziyade metabolik
kontroliin yani normogliseminin sorumlu oldugunu ileri
stirmiiglerdir. Bununla birlikte, normoglisemiyi saglamak ve
insiilin vermek birbirleriyle ¢cok yakindan iligkilidir ve mevcut
verilerden her ikisinin de (farkli oranlarda bile olsa) katkisi
varmis gibi goriinmektedir.

Van Den Berghe ve ark.(?3’nin calismasinda mortalite,
5 giinden daha uzun siire YB’da kalan ve sik1 glukoz kontrolii
uygulanan grupta (kan glukozu < 110 mg/dl) % 15 iken, kan
glukoz diizeyi 110-150 mg/dl arasinda olanlarda % 25 ve kan
glukozu 150 mg/dl’nin iizerinde seyredenlerde % 40 olarak
belirlenmigtir. Daha 6nceki yillarda yapilan bazi caligmalarda,
diyabeti olan ve miyokard infarktiisii geciren hasta gruplarinda
da kan glukoz diizeyinin 215 mg/dl’nin altinda tutulmasinin
prognozu iyilestirdigi gosterilmistir(!1). Bu veriler
gostermektedir ki orta derecede bir glukoz kontroliiniin bile
(110-150 mg/dl) prognoz iizerine olumlu bir etkisi s6z
konusudur. Kan glukoz diizeyinin 80-110 mg/dl arasinda



tutulmasi hedefine ancak hemsgire-hasta ve doktor-hasta
oranlarinin yiiksek oldugu YB iinitelerinde ulagilabilir. Yakin
izlem yapilmadiginda bu diizeye ulasmak ve korumak oldukca
riskli olabilir. Kan sekeri diizeyinin en fazla 4 saatte bir kez
izlenmesi gerekir. Van Den Berghe ve ark.(?3)’nin calismasinda
kan glukoz diizeyine gore uygulanmasi gereken insiilin
infiizyonu doz semasi ayrintili olarak verilmistir.

Siki glukoz kontrolii ile mortalitenin yani sira morbiditede
de 6nemli olumlu etkiler saglanmaktadir. Kan glukoz diizeyi
110 mg/dI’nin altinda oldugunda bakteriyemi, akut bobrek
yetersizligi, kritik hastalik polindropatisi insidansi ve kan
transfiizyonu gereksinimi belirgin olarak azalmaktadir. Ancak
kan glukoz diizeyi 110-150 mg/dl oldugunda, 150 mg/dl’nin
iizerinde olmasina gére morbiditede bahsedilen bu patolojiler
acisindan dnemli bir avantaj goriilmemistir.

Yogun bakimdaki kritik hasta grubunda insiilin tedavisinin
subkutan yolla uygulanmasi, en azindan baglangictaki birkag
giin siiresince ve hasta stabil oluncaya kadar 6nerilmemektedir.

Sonug olarak, strese baglh hiperglisemi ve insiilin direnci
sepsisli hastalarin biiyiik boliimiinde goriilmektedir. Bu
metabolik degisikliklerin gelismesinden bircok mekanizma
sorumlu tutulmaktadir. Ancak asil rolii, pro-inflamatuar
sitokinlerin ve kontr-regiilatér hormonlarin asir1 saliniminin
oynadi81 sanilmaktadir. Hiperglisemi pro-inflamatuar, insiilin
ise anti-inflamatuar 6zelliklere sahiptir. Giincel kanitlar, insiilin
tedavisi ile birlikte siki glukoz kontroliiniin kritik hastalarin
prognozunda 6nemli iyilesmeler sagladigini gostermektedir.
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