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POSTOPERATIF KAN SEKERI DUZEYININ INFEKSIYONLA ILISKiSI*

Adnan ISGOR

Medical Park Goztepe Hastanesi, Genel Cerrahi Birimi, ISTANBUL
adnisg75@hotmail.com

OZET

Peroperatif ya da erken postoperatif devrede kan sekeri diizeyi yiiksek seyreden non-diyabetik hastalarda infeksiyon
riskinin fazla oldugu gosterilmistir. Bu baglamda cerrahi yogun bakim birimlerinde, kan sekerinin normal sinirlar iginde (80-
110 mg/dl) tutulmast ile cerrahi alan infeksiyon oranlarimn azaldigi belirlenmistir. Insiilin ile kan sekerinin siki kontrolii
(TGC) ad1 verilen bu yaklasimin siddetli sepsis ya da septik soku olan hastalardaki yarari tam agiklia kavusmanustir. Ciinkii
TGC sirasinda olugabilecek hipoglisemi mortaliteyi arttirabilmektedir. Dolayisiyla infeksiyon riskinin azaltilmasinda perope-
ratif ve erken postoperatif devrede kan sekeri diizeyinin 140-150 mg/dl altinda tutulmasinin yeterli olabilecegi genel kabul
gormeye baglamistur.

Anahtar sozciikler: cerrahi alan infeksiyonu, kan sekeri, kan sekerinin siki kontrolu, TGC
SUMMARY
The Relation between Postoperative Blood Sugar Level and Infection

It has been shown that in non-diabetic patients with high level of blood sugar in the per or early postoperative stage,
there is a higher rate of infection. In surgical intensive care units when blood sugar is kept within normal limits (80-110 mg/
dl) the infection rate decreases. The advantages of this approach Tight Glucose Control (TGC) via insulin in patients with
sepsis or septic shock has not yet been clearly demonstrated as hypoglycemia that may ocur during TGC may also increase
mortality. Therefore, it has been widely accepted that keeping blood sugar levels below 140-150 mg/dl during per and early

postoperative stage may be sufficient in reducing the risk of infection.
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GIRIS ¢ikabilmektedir®. Yasayan hastalarin hastanede
kalis siireleri de medikal sepsisli hastalara gore
Cerrahi girisim geciren hastalarda gelise- daha uzundur® ve bu durumun neden oldugu
bilecek postoperatif cerrahi alan infeksiyonlari parasal yiik ileri boyutlardadir.
en Onemli morbidite nedenlerinden birisidir. Ozellikle sepsis, siddetli sepsis ve septik
Genel hastane infeksiyonlar: iginde siklik agisin- sok olmak tizere yogun bakim birimlerindeki
dan 3. sirada (% 14-17), cerrahi hastalarinda ise kritik hastalar icin 2004 yilinda yayinlanan
1. sirada (% 38) yer alan cerrahi alan infeksiyon- “Surviving Sepsis Campaign” kilavuzu (SSG)™,
lar1 hem hastanede yatis siiresini uzatir hem de 2008 yilinda yeni verilere dayanilarak yeniden
maliyeti arttirir73), {leri yas, yiiksek ASA diizenlenmistir™. Bu diizenlemede odaklanan
derecesi, acil cerrahi, diyabet ya da hiperglisemi noktalar arasinda kan sekeri diizeyinin kontro-
ve cerrahi sirasinda iki {initeden fazla eritrosit 1, steroid kullanimi, rekombinant insan aktive
stispansiyonu verilmesi postoperatif cerrahi edilmis protein C (rhAPC) kullanimi ve total
alan infeksiyon riskini arttirir. Ayrica sepsis parenteral beslenme uygulanmasi vardir. Bu
veya septik sok gelisen cerrahi hastalarda yeter- konuda, kan sekeri diizeyinin kontrolii ile infek-
li tedaviye karsin mortalite orani % 40’a kadar siyon arasindaki iliskiye deginilecektir.
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A. Isgor

SEPSISTE METABOLIK DEGISIKLIKLER

Sepsis patofizyolojisinde hem pro-
inflamatuar hem de anti-inflamatuar yanitlar
6nemli rol oynamaktadir. Bu yanitlar sonucun-
da ortaya ¢ikan fazla miktardaki mediyatorler,
metabolik degisikler de dahil olmak tizere gesit-
li organ ve sistemlerde bir cok patolojik olaym
gelismesine neden olurlar®). Metabolik degisik-
liklerden biri olan hipergliseminin nedenleri
arasinda lipoliz, kaslarda glikoliz, karacigerde
glukoneogenez ve glikoliz  vardir®*?.
Hiperglisemi, siddetli sepsis gibi kritik hastalik-
larda hem hastaligin siddetini hem de kotii
prognozu éngdren bir belirteg gibi 6nemli bir rol
istlenir. Ayrica yasamsal organlar iizerinde de
gesitli olumsuzluklarin ortaya ¢ikmasma yol
acar. Bu olumsuzluklardan birisi; konagin infek-
siyonla miicadele etme yeteneginin azalmasidir.
Bunun nedenleri arasinda notrofil aktivitesinin,
reaktif oksijen radikal {iretiminin ve bakteri
fagositozunun azalmasi sayilabilir. Bunlara ek
olarak erken pro-inflamatuar sitokinler (TNF-
alfa, IL-6) artarken, endotelyal nitrik oksit
diizeyleri azalir®). Bu baglamda kritik hastalar-
daki IL-6 diizeyi ile hiperglisemi ve hiperglise-
minin kontrolii arasindaki iligkiler giindeme
girmis ve yogun bakim {initelerinde izlenen has-
talarda giinliik IL-6 diizeylerinin 6l¢iilmesi 6ne-
rilmigtir®. Ciinkii sepsis ve diger kritik hasta-
larda olusan inflamatuar yanitin en 6nemli
degiskenlerinden birisi; kolay olgiilebilen ve
yar1 dmrii uzun olan IL-6 diizeyidir®. Bu diize-
yin 1000 pg/ml iizerinde olmasi hipersitokine-
mi oldugunu ve hastalarda sistemik inflamatuar
yanitin  siddetli oldugunu  gosterir®V.
Hiperglisemik hastalarda IL-6 diizeyi 1000 pg/
ml'nin altinda oldugunda insiilinle kan sekeri-
nin siki bir sekilde kontrol (Tight Glucose
Control; TGC) sansinin yiiksek, buna karsin IL-6
diizeyi 10,000 pg/ml’den yiiksek olanlarda
oldukca diisiik oldugu belirlenmistir®. IL-6
diizeyi ¢ok ytiiksek olan hastalarda ¢nce hemo-
filtrasyon yapilarak IL-6 diizeyi diistiriildiigiin-
de kan seker diizeyinin daha kolay kontrol edi-
lebildigi gosterilmistir®®.

Sepsis patofizyolojisinde rol oynayan
diger 6nemli bir mekanizma; hiperglisemiye
bagl olusan fazla miktarda glikasyon son tiriin-
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leri (AGE) ile bunlarin reseptdrii (RAGE) arasin-
daki etkilesimler sonucu inflamatuar yanitin
ortaya cikabilmesidir®.

Cerrahi alan infeksiyonu ve/veya sepsis
tedavisinde; antibiyotik, apse drenaji ve gerekti-
ginde cerrahi girisim ile infeksiyon kaynagmin
kontrolii en 6nemli yaklagimlardir®. Bu yakla-
simlarla beraber hemodinamik stabilizasyonun
saglanmas1 mutlaka gereklidir®.

Tiim bu yaklagimlarin yaninda kan seker
diizeyinin sik1 kontroliiniin gerektigi de gesitli
calismalarda gosterilmistir. Glintimiizde tam
agikliga kavugsmamis olmakla beraber kan seke-
rinin kontrolii ile yukarda patofizyolojide degi-
nilen baz1 yanitlarin azaltilabildigi diisiintilmek-
tedir. Ayrica insiilin tedavisinin siddetli travma
ve hiperglisemiye bagl sistemik inflamatuar
yanitt azaltti$1?®?, deneysel bir calismada®™ ise
insiilinin kan sekeri diizeyinden bagimsiz ola-
rak glikojen sintaz kinaz-3-beta’y1 inhibe ederek
organ disfonksiyonlarma karsi koruyucu etkiye
sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica insulin
ile TGC uygulanan kritik hastalarda hepatosit
mitokondriyal ultrastitriiktiirli ve fonksiyonu
tizerinde yararl etkileri oldugu ileri stirtilmiis-
tiir®. Diger yandan yogun bakim biriminde
TCG uygulanan hastalarda mortalitenin % 8’den
% 4.6'ya geriledigi gosterilmistir®?. Ayrica bu
yaklasimla kan infeksiyonlari, akut bobrek yet-
mezligi ve polindropati/miyopati ile ilgili mor-
bitide de oOnemli miktarda azalmaktadir®.
TGC'nin diger bir olumlu etkisi yukarida degi-
nilen RAGE'nin diizenlenmesi olasiligidir. Bu
baglamda TGC'nin AGE olugmasini azaltti1 ve
sonugta AGE ile RAGE arasindaki etkilesimin
kontrol edilerek inflamatuar yanitin azaltilabile-
cegi diistintilmektedir®.

TGC'nin sespsisli hastalarda plazminojen
aktivator inhibitorii (PAI-1) diizeyini azaltarak
fibrinolizisi diizenleyebildigi ve mortaliteyi
azalttig1 da belirtilmektedir®®.

KAN SEKERININ KONTROLU

Bilindigi gibi ozellikle cerrahi girisim
yapilan diyabetik hastalarda kontrol edilmeyen
hiperglisemiye bagl cerrahi alan infeksiyonu ve
diger nozokomiyal infeksiyonlara yatkinlik art-



makta ve yara iyilesmesi de gecikmektedir®.
Bunun yani sira diyabetik olmayan kardiyak
hastalik ve inme (stroke) olan hastalarda hiper-
gliseminin kotii gidise neden oldugu gosteril-
mis”®, koroner cerrahisi uygulanan, diyabetik
olmayan kardiyak hastalarda da postoperatif
hipergliseminin mediastenit riskini arttirdig:
belirlenmistir®”. 2010 yilinda ACS-NSQIP veri
tabanindan yararlanilarak yapilan bir ¢alisma-
da® postoperatif ilk kan sekeri diizeyi 110 mg/
dl ve altinda olan gruba gore kan sekeri diizeyi
111-140 mg/dl olan hastalarda ortalama 3.61
kat, kan sekeri diizeyi 220 mg/dl’den yiiksek
olanlarda ise ortalama 12.13 kat daha fazla cer-
rahi alan infeksiyonu saptanmistir. Alt gruplara
bakildiginda, kolorektal cerrahi gegiren grupta
kan sekeri diizeyi 140 mg/dl altinda olan hasta-
larda cerrahi alan infeksiyonu gelismesi, 140
mg/dl tizerinde olanlara gore 3.2 kat fazla
bulunmustur (sirasiyla % 7.6 ve % 20.6).
Dolayisiyla bu hastalara kan sekeri diizeyinin
esik degeri 140 mg/dl olarak kabul edilmistir.

Gecmiste diyabetik hastalarda hipoglise-
mi endisesi nedeniyle drip insulin tedavisi ile
kan sekeri diizeyinin 200 mg/dl civarinda tutul-
masi genel kabul gérmiistiir. Ancak daha 6nce
de deginilen cerrahi yogun bakim biriminde
yapilan bir ¢alismada insulin ile sik1 TGC yap1-
larak kan sekeri 80-110 mg/dl arasinda tutulan
hastalarda, klasik yaklasimla kan sekeri 180-200
mg/dl arasinda tutulan hastalara gore mortali-
tenin daha diisiik oldugu (sirasiyla % 4.6 ve % 8)
saptanmis®*? ve TGC uygulanan hastalarin
yogun bakim biriminde daha kisa siire kaldig1
belirlenmistir®. Dolayisiyla cerrahi hastalar
dahil 6zellikle yogun bakim birimlerinde kan
sekerinin kontrolii 6nem kazanmaya baglamis-
tir.

Siki kan sekeri kontroliintin farkli hasta
gruplarinda farkli sonuglar verdigi de belirtil-
mektedir. Travmali hastalarda TGC ile genel
infeksiyon oranlarinin belirgin sekilde azaldi-
£1%7, bagka bir ¢alismada ise 24 saatlik kan seke-
ri diizeyi 180 mg/dl iizerinde seyreden kiint
travma ve soklu hastalarda mortalite oranlari-
nin 6nemli derecede yiiksek oldugu, ancak bu
hastalarda mortalitenin yiiksek infeksiyon oran-
lariile iligkili olmadig: belirtilmistir®. Bu sonug-
lar, travma hastalarinda en azindan mortalite
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agisindan TGC uygulamasinin mantikl olabile-
cegini gostermektedir.

Avrupa kaynakl bir calismada cerrahi ve
medikal yogun bakim birimlerinde hedef kan
seker diizeyi 80-110 mg/dl ve 140-160 mg/dl
olan hastalar arasinda karsilagtirilmali bir ¢alis-
ma yapilmis ve ilk grupta hipoglisemiye bagh
komplikasyon oranlarmin daha yiiksek oldugu
(% 8.6'ya karsin % 2.4) belirlenmistir®¥. Benzer
bulgular VISEP® ve NICE-SUGAR™ calismala-
rinda da gosterilmistir. Ayrica TGC sirasinda tek
bir siddetli hipoglisemi atagimnin olmasi bile
mortalite riskini arttiracagi belirtilmektedir®.
Sepsiste hipoglisemi ataginin mortaliteyi arttir-
mas1 mekanizmasi kesinlik kazanmamakla bir-
likte, enerji azligina bagh beyin harabiyeti gelis-
mesi olasi mekanizmalardan biri olabilir®.
Diger calismalarda da elde edilen benzer veriler
nedeniyle olas1 hipoglisemiden kaginmak icin
hedef kan sekeri diizeyinin 145-150 mg/dl'nin
altinda tutulacak sekilde tedavi edilmeleri
gerektigi belirtilmektedir(?.

Bu bulgularn 1s1ginda SSG 2008 kilavu-
zunda™®, insiilin dozunun kan sekerini 150 mg/
dl altinda tutacak sekilde ayarlanmasi Gneril-
mistir. Bununla birlikte TCG yaklasimini stan-
dart olarak kullananlarin c¢ok yakin izlemle
hipoglisemik atak gelismesini énlemeleri gerek-
tigi de belirtilmistir.

Hipergliseminin kontrolii i¢in genel ola-
rak postoperatif devrede 6 saat ara ile kapiller
kan sekeri diizeyinin 6lgiilmesi ve buna uygun
insiilin dozunun ayarlanmas1 gerekmektedir.
Farkli etki siiresine sahip insiilin preparatlari
kullanilabilmekle beraber hizli etkili insiilin
analoglarinin kullanilmasi 6nerilmemektedir®.

Bu yontemlerle kan glikozu istenen diizey-
de tutulabilmekle beraber hipoglisemi ataklari-
nin ortaya ¢ikmasi miimkiindiir. Bu durumdan
ka¢gimmak icin uygulanmaya baslanan yapay
pankreas yontemi ile {imit verici sonuglar alin-
dig1 belirtilmektedir. Yapay pankreas, zellikle
tip I diyabetli hastalarda kan sekerini kontrol
etmek amaciyla kullanilan ve halen gelistiril-
mekte olan bir kapali déngii sistemidir. Bu
amagcla gelistirilen aygitlar arasinda; hasta basi
kapali sistemler (eksternal) ve viicuda implante
edilebilen sistemler (internal) yer almaktadir.
Ozellikle implante edilen sistemlerde asilmasi
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gereken sorunlar vardir ve bunlarla ilgili gelis-
tirme galigmalari devam etmektedir®. Bu
nedenle bu konuda bunlara deginilmeyecektir.

Bir hasta basi yapay pankreas kapali
dongii sisteminde; kan glikoz diizey algilayicisi,
kontrol algoritmine sahip bilgisayar ve infiizyon
yapabilen pompa sistemleri yer alir®. Algilayici,
kan seker diizeyini siirekli 6lgebilecek sekilde
ayarlanmis olup, burada elde edilen veriler
elektrik sinyalleri haline cevrilerek bilgisayar
sistemine aktarilir. Bilgisayar, 6zgiin degiskenle-
re goOre programlanmis algoritimler igerir.
Boylece bir yandan kan sekeri diizeyine gore
insiilin infiizyonu otomatik olarak saglanirken
olas1 hipoglisemi gelistiginde diger bir pompa
araciligy ile hastaya glikoz veya glukagon da
verilebilmektedir®). Kritik hastalarda ameliyat
sirasinda ve postoperatif devrede kisa siireli
kullanimlari nedeniyle hasta bas1 yapay pankre-
asin bu hastalarda yararli oldugu ve o6zellikle
yogun bakim birimlerinde hemsirenin is yogun-
lugunun azalmasinda 6nemli bir role sahip
olduklar vurgulanmaktadir®.

Yukarida deginilen veriler, postoperatif
devrede, 6zellikle infeksiy6z komplikasyonlarin
onlenebilmesi ve sepsise baglhh morbidite ve
mortalitenin azaltilmasi igin gerektiginde yogun
instilin tedavisi ile hastalarda kan sekerinin 150
mg/dl altinda tutulmasmnin 6nemli oldugunu
vurgulamaktadir. Bununla birlikte bu hedefe
ulagmak icin bagka yaklagimlarin da giindeme
gelmesi s6z konusudur. Bunlardan birisi adre-
nerjik beta reseptdr blokerlerinin kullanilmasi
olabilir. Ctinkii son zamanlarda beta blokerlerin;
metabolizma, glikoz homeostazi, sitokin eks-
presyonu ve miyokard fonksiyonlar: {izerinde
olumlu etkilerinin oldugunu gosteren veriler
elde edilmistir®330.
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