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Kritik hastalikta endokrin

degisiklikler e On hipofizden salinan
hipotalamus’ hormonlar

ACTH-GH-TSH-
Prolactin-LH/FSH

e Arka hipofizden
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e kortizol
O On hipofiz

A hedef organ

Normal dlzey

Akut Kronik Derlenme

*Kortizol duzeyi artar
*Diurnal ritm ve
-“feedback” bozulur

Intensive Care Med (2001) 27: 15671577



. kortizol
O on hipofiz

4 hedef organ

Normal dlzey

Akut Kronik Derlenme

“Relative Adrenal Insufficency”

Intensive Care Med (2001) 27: 15671577



CORTICUS STUDY

Hydrocortisone therapy for patients with
septic shock
N Engl J Med 2008, 10; 358(2): 111-124



Somatotropik Aks

Stres/egzersiz/aclhik/uyku

Hipotalamus

stimulasyon Inhibisyon

Hipofiz Bezi

GHRF Somatostatin

IGF-1

Vucut metabolizma

gelisimi



GH (somatotropin)

LIPID =I=loa= VMl KARBONHIDRAT
Lipoliz Aminoasit Insulin rezistans
Serbest yag alimi artar KH kullanima

asitleri artar i VIE
Protein alimai azalxr

Sentezl artar Glukoz
Intolerans




GH (ngh)

14

“Growth Hormon”

GH
] e Normal saliniminin
Ss_g'_llk'l “nulsatile” sekilde
St olmasi etkileri icin
onembhdir.

» Insanlarda GH her 3
saatte bir pik yapar.




Akut donemde GH degisiklikleri

GH (ug/)

Akut
Kritik Hastalik

GH salinimi ve
“pulsatil” artar,

GH - “feedback” azalir

GH periferal rezistans
artar

IGF-1 azalir

Katabolizma ile aa,
FFA, glukoz artar



GH (ug/)

Kronik donemde GH

degisiklikleri
Kronik ° ?H Sall_Q}ml,
Kritik Hastalik pulsatil” ve
[ dolasim duzeyleri
azalir

e IGF-1 duistiktur

e GH’a periferal
rezistans azalir

o S e GH yetmezligi




Kritik hastalarda GH tedavisi

e Amac nitrojen dengesini duzeltmek ve IGF-
1 dUzeylerini artirmak

e Bu konuda yapilan calisma sonuclari
tartismal:



Kritik hastalarda GH tedavisi

Takala J, Ruokonen E, Webster NR, et al.
N Engl J Med 1999, 341: 785-92

Prospektif, cift kor, randomize, cok
merkezli calisma, 247 hasta Fin,
285 hasta diger Avrupa ulkelerti,

YB’da 5-7 gun kalan ve en az
10 gun kalmas1 beklenilen hastalar



N EnglJ Med 1999;341:785-92

INCREASED MORTALITY ASSOCIATED WITH GROWTH HORMONE TREATMENT

IN CRITICALLY ILL ADULTS

JUKKA TAKALA, M.D., PH.D., Esko RUOKONEN, M.D., PH.D., NIGEL R. WEBSTER, M.D., MicHAEL S. NIELSEN, M.D.,
DURK F. ZANDSTRA, M.D., GUY VUNDELINCKX, M.D., AND CHARLES J. HINDS, M.D.*

TaBLE 2. IN-HosPITAL DEATHS AND CAUSES OF DEATH DURING INTENSIVE CARE.*

MULTINATIONAL STUDY

DEATHS AND CAUSES FINNISH STUDY
GROWTH
HORMONE PLACERO
(N=119) in=123)

Deaths
Total — no. of patients (%) 47(%39) 25
Relative risk of death (95% CI) 1.5

Diagnostic group — no. of
patients,/total no. (%)

Cardiac surgery 10,24 (42)
Abdominal surgery 17/33 (52)
Trauma 2/7 (29)
Acure respiratory failure 18,/55 (33)

6/25
11,/36
1/8
7 /54

(20)

(24)
(31)
(12)
(13)

GROWTH
HORMONE PLACERO I
in=139) (N=141) VALUE

61(%44)) 26 (18) <0.001
2.2

21/40 (52) 8/47 (17)
12/25 (48) 10/25 (40)
4/20 (20) 1/25 (4)
24/54 (44) 7/44 (16)



Growth Hormone & IGF Research 18 (2008) 82-87

Frequent intravenous pulses of growth hormone
together with alanylglutamine supplementation
in prolonged critical illness after multiple trauma: Effects
on glucose control, plasma 1GF-1 and glutamine
Frantisek Duska ", Michal Fric ®, Jaroslav Pazout ?,
Petr Waldauf , Petr Tima °, Jan Pachl ®
Tek merkezli, kontrolll, cift kor calisma,
En az 14 gun mekanik ventilasyon destegi
gereksinimi beklenilen multi travma 30 hasta
Travmanin 4. gununde hastalar 3 gruba ayrildilar

1l.ve 2. gruba alanylglutamine 0.3 g/kg/gun
basland: (4.-17.gun)



Growth Hormone & [GF Research 18 (2008) 8287

Frequent intravenous pulses of growth hormone
together with alanylglutamine supplementation

in prolonged critical illness after multiple trauma: Effects
on glucose control, plasma 1GF-1 and glutamine

GH 7-17. gunler arasi basland1 (dozlar pg/kg)

saat 00:00 03:00 06:00 09:00 12:00
Gun7 2 2 1 1 1
Gung 3 3 2 2 2
GUno 6 6 3 3 3
GUN 10-17 8 12 5 5 5
saat 15:00 1 8:00 21:00 toplam

Gun7 1 1 1 10

GuUN&§ 2 2 2 18

Giin? 3 3 3 30

Gunl0-17 5 5 5 50




Growth Hormone & IGFE Research 18 (2008) 82-87

IV disuk doz GH+glutamin uygulanan grupta
plazma IGF-1 konsantrasyonu normale
dondurebildigi,

Alanylglutamin verilmesi glutamin seviyesinin
dusmesini engelledigi, ancak yukseltmedigi,

GH kullanilan grupta insulin tiketiminin arttigi
saptanmis

Calismanin sonucunda arastiricilar yogun
pakimda uzamis donem Kkritik hastalarin
tedavisinde GH 1v olarak glutamin ve insulin ile
nirlikte verilebilecegi cok merkezli bir calismanin
paslamasi icin yeterli bilgiye ulastiklarina
iInanmaktalar.




Tirotropik Aks

e Tiroksin (T4) ve trityodotronin
TRH (T3)

 Tiroid hormonlar1 TRH ve TSH
sekresyonunu negatif
“feedback” yoluyla etkiler

TSH e T4 periferde deiyonize olarak
aktif T3 veya inaktif rT3
olusturur.

&
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Akut donemde tiroild hormon

?rSaghkh bireyler
\ /\M
Y P,

Akut Kritik hastalik

Thyrotropin (milUd)

TSH °

NV

e Hizla T3 duser, rT3

artar; T3 miktar
dogrudan hastaligin
siddeti ile baglantilidir.

e T4 ve TSH baslangicta

artar, sonra normale
doner.



Thyratropin (milid)

Kronik donemde tiroid hormon

Kronik Kritik
Hastalik

e Devam eden T3
dusuklugu

e “Pulsatile” TSH
saliniminda azalma

e T4 azalma



Tiroid hormon replasmani

e Tiroid hormon (T4 ve/veya T3) tedavisi
klinik sonucu lyilestirdigi gosterilememis
(Jama 1996, 275:687-92, J Clin Endocrinol Metab 1986;
63:1-8)

e Kronik kritik hastalar ve trafik kazasi
sonucu oOlen hastalarin hipotalamus TRH
MRNA seviye Kkarsilastiriimasi

(Thyroid 1998; 8: 921-928)

e Tiroid hormon tedavisinin tersine TRH
Inflzyonu, tiroid hormon duzeyini fizyolojik
olarak duzelttigi 6ne surulmekte

(Clin Endocrinol 2002; 56: 655-69)



Prolaktin

e Immun guclendirici hormon olarak
kabul edilmekte

e Serum konsantrasyonlarinin akut
donemde artmasi Immun sistemin
aktivasyonuna katkida bulundugu
disunulmekte

e Kronik donemde “pulsatil” salinima
baskilanmakta, bu degisikliklerin
Immun supresyona katkida
bulunabilecegi ileri stUrulmekte



LH konsantrasyonlar: akut donemde
artar

Testestorone duser

Kronik donemde LH konsantrasyonu
ve “pulsatil” salinimi azalir

estestoron duzeyi asiri duser



Antiditretik Hormon (vasopresin)

Arka hipofiz hormonu, su metabolizmasini
duzenler

Serum osmolalitesi, hipovolemi ve
hipotansiyon ADH salinimini artirir

Calismalar ADH seviyesinin septik sokun
erken donemlerinde arttigini, sokun devam
etmesiyle hastalarin buyuk ¢cogunlugunda

normal seviyelerine dondugunu gostermekte
(Crit Care Med 2003; 31:1752-1758)

Septik sokta baslangicta kullanilmamasi,
daha sonra norepinefrin inflUzyonuna ilave
0.03 unite/dakika infuzyon hiziyla

vasopresin eklenmesi onerilmekte (intensive Care
Med 2008; 34: 17-60)



Pineal bez (Epifiz)

e Salgiladigi hormon melatonin

e Karanlik uyari ile salgiy1 artirirken,
aydinlik melatonin sekresyonunu
INhibe etmekte

e Kritik hastalarda melatonin ile ilgili
bilgiler sinirh

e Sirkadiyen ritmin bozulmasi ve dusuk
melatonin sekresyonu sik



Intensive Care Med (2007) 33:1954—-1958

Light and darkness fail to regulate melatonin
release in critically ill humans

Boris Perras  Markus Meier Christoph Dodt

*Isigin plazma melatonin Uzerine etkileri
Arastirildigi bir calisma,

*Karanlk ve 1sik Ile melatonin sekresyonunun
fizyolojik regulasyonunun kritik hastalarda
ortadan kalktigr saptanmais



Insilin Rezistansi

 Insulin rezistans: ve hiperglisemi 6nceden
diyabeti bulunmasa bile, yogun bakim
hastalarinda sik gorulen bir endokrin
degisikliktir.

e Periferik insdlin rezistansi
-normal veya hatfif artmis insulin dazeyi,
-artmis hepatik glukoz tretimi ve
-bozulmus periferal glukoz alimi

Ile karakterize bir tablodur.



Insulin Rezistans Mekanizmasi?

e Tip 2 diyabetes mellitus Insulin
rezistansi ile ayni olup olmadigi
belirsizdir.

e Kars1 duzenleyici hormonlar (kortizol,
growth hormon, glukagon ve adrenalin)

 Proinflamatuar sitokinler (TNF-a,IL-1,
|L-6)



Sitokin sekresyon?

(TNF-a,IL-1,IL-6

Karsiduzenleyici

Periferal insulin
rezistansi

Hormon sekresyon 1
Insulin etki inhibe

» /Yag dokusu

lipolizt
(plazma y.a.
ve gliserol?)

Periferal doku /
(6rn. AC)
Glikoliz
(laktat) .
Iskelet kas1
proteoliz?
(alanin)

~ Glukoneogenez 1

(gliserol, laktat, alanin)

artmais
glikojenoli

karaciger

Artmis KC glukoz
Gretimi - artmis kan
glukozu
&1 (Hiperglisemi)

|

hepatik glukoz
uretim 1 ve
azalmis glukoz
kullanima
(insdlin
rezistansi)
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INTENSIVE INSULIN THERAPY IN CRITICALLY ILL PATIENTS

GREET WaN DEN BERGHE, M.D., PH.D., PIETER WoUTERs, M.Sc., FrRank WEEKERsS, VI.D., CHARLES VERWAEST, M.D.,
Frans BruynNiNcikx, M.D., MIET ScHETZ, M.D., PH.D., DIrRk ViLASSELAERS, M.D., PaTrick FERDINANDE, M.D., PH.D.,
PETER LAUWERS, M.D., anND RoGeEr BouiLLom, M.D., PH.D.
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Intensive Insulin Therapy in the Medical ICU

GreetWan den Berghe, M.D., Ph.D., Alexander Wilmer, M.D., Ph.D., Greet Hermans, M.D.,
Wouter Meersserman, M.D., Pieter |. Wouters, M.Sc., llse Milants, R.MN., Eric Wan Wijngaerden, M_D., Ph.D.,
Herman Boebbaers, M.D., Ph.D., and Roger Bouillon, M.D., Ph.D.




DIABETES, VOL. 55, NOVEMEBER 2006

Intensive Insulin Therapy in Mixed Medical/Surgical
Intensive Care Units

Benefit Versus Harm

Greet Van den Eerghe,l Alexander Wilmer,ﬂ Ilse Milants,! Pieter J. Wouters,' Bernard El:m{'lvwmlrt,3
Framns Bru]rninwluc,:Et Roger Bouillon,? and Miet Schetz!

* 2748 hastanin verilerinin birlikte analizi

*Yogun insulin tedavisi medikal/cerrahi tum
hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltmakta,
*Bu etki YBU'de kalis suiresi 3 gin Uzerinde olan
hastalarda daha da belirgin olmakta.

* Hipoglisemi %11 yogun insulin tedavi, % 2
konvansiyonel grupta

* Hipoglisemi olan hastalarda mortalite ve
norolojik sekel artisi1 olmadigini



Crit Care Med 2007 35(10):2262-7
Severe hypoglycemia in critically ill patients: Risk factors
and outcomes™
James S. Krinsley, MD, FCCM, FCCP; Aarti Grover, MD

Siddetli Hipoglisemi Gelisiminde Risk Faktorlerli

Septik sok

eSerum kreatinin > 3mg/dL

*Mekanik ventilasyon

eHastaligin siddeti

«S1ki Glukoz Kontroll esnasinda uygulanan
tedavi

Siddetli hipoglisemin tek bir epizodu bile
mortalite riskini artrmakta



Yuksek doz
Insiulin

|

Siki1 Glukoz
Kontrolu
(<110 mg)

Dusiik doz
Insiulin

| |

lliml1 Glukoz
Kontrolu
(<180 mg)




NICE-SUGAR

Normoglycemia in Intensive Care
Evaluation and Survival Using Glucose
Algorithm Regulation

http:.//www.controlled-trials.com/ISRCTN04968275

ki kan glukoz duzeyi karsilastiriliyor
(81-108 mg/dL)----- (144-180 mg/dL)


http://www.controlled-trials.com/ISRCTN04968275

Sonuc

Kritik hastalikta akut ve kronik donemde
endokrin degisiklikler farklilik gosterir

Akut donemde ortaya cikan endokrin
degisiklikler daha ¢cok vicudun stres
duruma karsi savunmasina yonelik adaptif
degisikliklerdir.

Kronik donemde, hormonal cevapta
baskilanma ve hormon duzeylerinde azalma
olusmaktadar.

Endokrin replasmana ile ilgili calismalarin
sonuclar tartismali.

Endokrin degisikliklerin patofizyolojisi daha
1yI anla§1ld1kga uygun tedavi yontemlerinin
gelistirilmesi mumkun olacaktir.







