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Kritik Hastaliklarda Endokrin Degisiklikler

ENDOCRINE CHANGES IN CRITICAL ILLNESSES
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Abstract

Kritik hastalik, mekanik yardim ve farmakolojik ajanlarla des-
tek saglanmadiginda oliimle sonuclanabilen vital organ fonksiyonla-
rindaki yetersizlik durumudur. Kritik hastaligi olanlar agir stres altin-
dadir. Normal metabolik ve immiinolojik homeostazisde 6n hipofizin
roliiniin 6nemi bilinmektedir. Kritik hastalik sirasinda olusan akut
degisiklik, hipofizden sekrete edilen anabolik hormonlarin periferal
inaktivasyonudur. Kritik hastaligin kronik fazinda ise, 6n hipofiz
hormonlarmin pulsatil sekresyonunda azalma ve bozulma s6z konusu-
dur. Kritik hastalik sirasinda kortizol diizeylerindeki artis ise, orga-
nizmanin kendi inflamatuar kaskadini azaltma girigimi olabilir. Stres
sirasinda, endokrin degisikliklerin mekanizmalari, 6nemi, zamani,
stiresi ve bu degisikliklerin prognostik degeri, adaptif olup olmadiklart
heniiz yeterince bilinmemektedir. Kritik hastalik sirasinda olusan
endokrin degisikliklerin daha iyi anlagilmasi, daha 6zgiin ve etkili tan1
ve tedavi yaklagimlarin gelistirilmesinde yardimcr olacaktir. Bu
derlemede, kritik hastaliklardaki endokrin gelismelerle ilgili son
goriisler gbzden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kritik hastalik, endokrin degisiklikler
hipotalomo-pituiter-adrenal eksen
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Critical illness is any condition requiring support for failing vi-
tal organ functions, either with mechanical aids or with pharmacologi-
cal agents, without which death would ensue. The patients with criti-
cal illness are under severe stress. The anterior pituitary gland has
long been known to play a crucial role in normal metabolic and im-
munologic homeostasis. The acute response to critical illness consists
of peripheral inactivation of pituitary anabolic hormones. In the
chronic phase of critical illness, there is reduced and impaired pulsa-
tile secretion of the anterior pituitary hormones. The hypercortisolism
elicited by critical illnesses can be interpreted as an attempt by the
body to mute its own inflammatory cascade. During stress, the
mechanisms of endocrine changes, their extent, timing and duration,
the prognostic value of these changes, and whether they are adaptive
or not are less understood. Understanding the mechanisms of endo-
crine changes during critical illness will help in developing more
specific and more effective diagnostic and therapeutic approaches. In
this review, novel endocrine insights in critical illnesses are discussed.

Key Words: Criticall illness, endocrine changes,
hypothalamus-pituitary-adrenal axis

ritik hastalik, mekanik yardim (mekanik
ventilasyon, hemodiyaliz veya hemofil-
trasyon veya kardiyak destek aletleri) ve
farmakolojik ajanlarla (inotroplar ve vazopressorler
gibi) destek saglanmadiginda 6liimle sonuglanabilen
vital organ fonksiyonlarindaki yetersizlik durumu-
dur. Iyilesme genellikle uzun zaman alir ve yogun
bakim haftalar veya aylarca siirebilir. Sok, travma,
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yanik, sistemik enfeksiyonlar ve organ iskemileri
kritik hastaligin stk 6rneklerindendir.'

Kritik hastaligi olanlar agir stres altindadir.”
Stres sirasindaki endokrin degisikliklerinin meka-
nizmalari, 6nemi, zamani, siiresi ve bu degisiklik-
lerin prognostik degeri, adaptif olup olmadiklan
heniiz iyi bilinmemektedir.

Strese fizyolojik yanit, santral sinir sisteminde
stres  diizenleyici sistemlerin aktivasyonu ile
hipotalamo-hipofizo-adrenal (HHA) eksenin ve
otonom sinir sisteminin uyarilmasini kapsamakta-
dir. Stres, biiylime, tiroidal ve gonadal fonksiyon-
lar gibi diger endokrin sistemleri de etkilemekte ve
immiin/inflamatuar reaksiyonda karmasik etkileri

kapsamaktadir.’
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HHA Eksen Degisiklikleri

Akut agir streste HHA eksenin aktivasyonu ile
olusan hiperkortizolizm eskiden beri iyi bilinmek-
tedir.* Kortizol diizeyindeki akut artis, hipofizyel
portal sistemdeki kortikotropin salgilatan hormon
(CRH) ve adrenokortikotropik hormon (ACTH)
pulslarinin  senkronizasyon ve amplitiidlerindeki
artislar ile ilgilidir.> Periferal enfeksiyoz veya
inflamatuar sinyaller, endotoksin, sitokinler ve
diger inflamasyon mediatorleri direkt olarak
hipotalamus, hipofiz ve adrenal korteksi uyarir.>’
Yiiksek serum glukokortikoid (GK) diizeyleri
immiin sistemi, Ureme, biiylime ve tiroid hormon-
larin1 baskilar. GK’ler karaciger, bobrek ve kasta
glukoneogenezi uyarir, hiicre igine glukoz girisini
inhibe eder, katekolamin (KA)’lerin sentez ve
salinimin1  kolaylastirir, insiilinin sekresyon ve
etkisini inhibe eder, glukagon sekresyonunu uyarir,
protein harcanmasina sebep olur ve kasta protein
sentezini inhibe eder.”” Kritik hastaliktaki
hiperkortizolizm, viicudun kendi inflamatuar kas-
katina sessiz kalma girigsimi olabilir ve bdylece
kendisini olas1 asir1 endojen reaksiyonlara karsi
korur.® Sepsis sirasinda GK’ler metabolik substrat
gereksinimini temin eder, kan basincini korur ve
doku hasarina kargt immiin sistemi sinirlandirir.
Bununla  birlikte, uzamis  hiperkortizolizm,
immiinsiipresyona yol acabilmesi, stres
hiperglisemisi, miyopati, katabolik durum ve iyi-
lesmede bozulmalara yol agmasi gibi etkileri nede-
niyle sorgulanabilir.”

Postoperatif hastalarda, bakteriyel sepsisli has-
talarda ve gec evre AIDS’li hastalarda persistan
yiiksek kortizol diizeylerine diisiik/normal plazma
ACTH diizeyinin eslik ettigi goriilmiistiir.” Kritik
hastalikta ACTH konsantrasyonu ile kortizol
sekresyonunun farkli olmasi adrenokortikal fonk-
siyonun non-ACTH iliskili regiilasyonu nedeniyle
olabilir.”'’ Bu hastalarda, hipofizer GK geri dene-
timinde degisiklik ve CRH’ye ACTH-benzeri
peptidlerin hipersekresyonu séz konusu olabilir.
Interlokin (IL)-6’min  hem hipotalamo-hipofizer
diizeyde hem de direkt olarak adrenal bezi uyara-
rak kortizol sekresyonunu arttirdigi gosterilmistir."'
Ekstra hipofizo-adrenokortikal stres yanitin, dogal
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olarak olusturulmus yardimci bir diizenleyici me-
kanizma gibi oldugu diisiiniilmektedir.’

Kritik hastalik esnasindaki kortizol eksikligi
artmis mortalite ve morbidite ile iliskili bulunmus-
tur.'> Agir stresi olan hastalarda herhangi zamanda
alian serum kortizol diizeyi 25 pg/dL’nin {lizerin-
de ise, bu olgularda adrenal fonksiyonun normal
oldugu kabul edilmektedir."” Asikar adrenokortikal
yetmezlik nadir goriilen acil tibbi bir durum olma-
sina ragmen, gizli hipoadrenalizm daha sik olarak
rapor edilmektedir. Standart (250 pg’lik) ACTH
testi ile yanlis negatif sonug¢ alinabilmektedir.
Primer ve sekonder adrenal yetersizlik tanisi i¢in
diisiik doz (1 ug) ACTH testi daha 6zgiin ve duyar-
lidar. '+

Sitokinler, IL-1, 2, 4, 6 ve interferon-alfa
(IFN-a)’nin  etkileriyle GK’lerin reseptorlerine
baglanma afiniteleri kismen azalarak GK direnci
gelisebilmektedir. Bunda GK reseptorleri ile birlik-
te sitokinlerce uyarilan niiklear faktor-kB gibi
transkripsiyon faktérlerinin de rolii olabilir.’

Agir sepsisli, septik soklu ve adult respiratuar
distresli hastalar i¢in GK tedavisine ilgi yenilen-
mistir. Yiiksek doz farmakolojik tedavinin aksine,
orta derecede suprafizyolojik ve uzun siireli
hidrokortizon veya sentetik GK’lerin uygulanmasi
kritik hastalarda faydal olabilmektedir. Birgok ¢ift
kor, randomize ¢aligmada, uzun siireli GK tedavisi
ile belirgin klinik iyilesme ve mortalitede azalma
bildirilmistir.'*'” Daha 6nceki randomize ¢alisma-
larin aksine, bu ¢alismalarda tedavinin hemen bas-
latilmast ve uzun siireli uygulanmasi nedeniyle
sonuglar basarili bulunmus olabilir. Aslinda uzamis
GK tedavisi, sepsisde agresif ve uzun siireli konak
defans yanitinda 6nemli rolii olan sitokinlerin ye-
terli siipresyonu igin gereklidir."

Bilinen HHA fonksiyon defekti olan hastalarin
tedavisinde GK tedavisinin gerekliligi konusunda
tartisma yoktur. Belirgin HHA aks bozuklugu ol-
mayan hastalarda dogru tedaviyi tanimlamak igin,
daha ileri c¢aligmalar gerekli olmakla birlikte,
immiin ve kardiyovaskiiler sistem dahil hedef do-
kulardaki geg¢ici GK direncinin kirilmasi igin orta
derecede doz ile uzun siireli GK tedavisi faydal
olabilir."”
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Kritik hastalik sirasinda baska bir degisiklik,
adrenal steroid sentezinin mineralokortikoid ve
androjenlerden kortizol tarafina kaymasidir.'®

Dehidroepiandrosteron  siilfat ~ (DHEAS),
periferde zayif androjen, fakat giicli bir immiin
yanit modiilatorii oldugu diisiiniilen dehidroepiand-
rosteron (DHEA)’a déniismektedir.'” DHEA ve
DHEAS agir hastalarda siirekli diisiiktiir.” Degisen
adrenal steroidogenezis ile iliskili olarak ACTH’a
DHEA yanit1 zayiftir.

Renin ve Aldosteron Degisiklikleri

Kritik hastalikta hipotansiyon ve voliim ek-
sikligi renin-anjiyotensin-aldosteron aksini aktive
eder. ACTH’in hipersekresyonu, voliimden ba-
gimsiz olarak sekonder hiperaldosteronizm olus-
turabilir.'® Cerrahiden sonra dakikalar icinde
aldosteronun yiikselerek birkag giin yiiksek kaldi-
g1 gozlenmistir.>' Hasardan sonra aldosteron yiik-
sekliginin siiresi ve dnemi sodyum alimina bagh-
dir. Kritik hastalarin = %20’sinde renin ve
aldosteron sentezi uyumsuzdur ve bu durum
“hiperreninemik hipoaldosteronizm” olarak ad-
landirihir.”> Bu sendrom altta yatan hastaligin
agirligt ve mortalite artis1 ile iligkili bulunmus-
tur.”” Artan plazma renin diizeyleri nedeniyle
aldosteron diizeyleri normal olsa bile uygunsuz-
dur. Bunun, degisen adrenal steroidogenezis ne-
deni ile oldugu diisliniilmektedir.

Arginin Vazopressin (AVP)’deki
Degisiklikler

Stres sirasinda yiikselen AVP diizeyi i¢in en
potent uyari hipovolemi ve hipoosmalalitedir.
Sekrete edilen AVP, renal V, reseptoriinii uyarir ve
bu cAMP birikimi ile sonuglanarak antidilirezis
gelisir. Aksine, renal V, reseptorlerinin uyarilmasi
cGMP sentezi ve dilirezisle sonuglanir. AVP bili-
nen antidiiiretik ve vazopressor etkilerinden baska
ACTH salimimimni da arttirir, ACTH sekresyonunda
CRH etkilerini gii¢lendirir ve serum glukoz diize-
yini arttirir.”**

Hipotalamo-Hipofizo-Tiroid Eksenindeki
Degisiklikler
Akut kritik hastalik sirasinda tiroid hormonla-
rindaki degisiklik iyi bilinmektedir. Hafif hastalik-
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ta tiroksinin (T,) trityodotronine (T;) doniigiimii
inhibe olarak T; sentezi hizla azalmakta, reverse
Tyte artis olmaktadir (diisik T; sendromu).'®?
Hastaligin agirhigindaki artigla T, azalmaktadir (dii-
stk T, sendromu). Tiroid uyarici hormon (TSH)
konsantrasyonu diisiik/normal olabilir, nokturnal
artis1 kaybolabilir, fakat genellikle tirotropin salgila-
tan hormon uyarisma TSH yamti normaldir.'® Bu
degisikliklerde; 5’-monodeiyodinasyonun azalmasi,
yiiksek kortizol ~ konsantrasyonlari,
deiyodinaz aktivitesinin dolasan inhibitorleri, 5°-
monodeiyodinaz aktivitesini inhibe eden ilaglar,
tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) ve IL-6 rol oy-
nayabilir.'”?” Serum T, diizeylerinin diismesi tiroid
hormon baglayici proteinlerinde degisken azalmalar
veya dolanimdaki T,’iin baglayici proteinlere bag-
lanmasini inhibe eden maddelerin varligi nedeniyle-
dir. Hipotalamo-hipofizo-tiroid eksenindeki bu akut
degisiklikler, en azindan aclik sirasinda enerji har-
canmasinin azaltilmasi girigimi olarak yorumlan-
maktadir.”®

scrum

Yogun bakim iinitesinde yatan hastalar arasin-
da, diisik T3 sendromu %70, diisiik T4 sendromu
%22’ye varan oranlarda rapor edilmistir.” lyiles-
me sirasinda, serum T,’{iniin normallesmesinden
once serum TSH diizeyinde gecici yiikselme ol-
maktadir.”

Disiik TSH’a eslik eden T; siipresyonunun
ciddiyeti, hastaligin agirligi ve siiresi ile pozitif,
hastaligin seyri ile negatif koreledir.”® Azalnus
serum T4 konsantrasyonunun mortalitede artma ile
korele oldugu bulunmustur.”’ Bununla birlikte,
diisiik serum T, konsantrasyonlar1 olan kritik has-
talarda T, verilmesinin faydasi saptanmamustir.”’

Biiyiime Hormonu (GH)-Insiilin Benzeri
Biiyiime Faktorii-1 (IGF-1)
Eksen Degisiklikleri

GH, hipotalamik biiylime hormonu salgilatan
hormon (GHRH)’un wuyarici ve somatostatinin
inhibitor kontrolii altinda somatotroplardan pulsatil
olarak Metabolik etkileri igin
GH’nin pulsatil salinimi 6nemlidir.** GH, anabolik
bir hormondur; protein arttirirken
katabolizmasini azaltir ve yag mobilizasyonunu da

salinmaktadir.

sentezini
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arttirir.*” Bu etkiler, akut katabolik stres sonrasinda
potansiyel fayda saglar.

Cerrahi, travma veya enfeksiyon durumlarinda
akut olarak GH pulslar1 artar ve pulslar arasindaki
diizeyler de yiiksektir.*® Strese yamitta GH artisinin
nedenleri, inhibitdr somatostatinin  azalmasi
ve/veya stimiilator GH-salgilatan faktorlerin artisi,
ya da IGF-1, IGFBP-3 diizeylerinde azalma olabi-
lir.**** Periferal dokularda GH reseptér ekspresyo-
nunda azalma bulunmustur.” Bunun yaninda
IGFBP-1,2,6 diizeylerinin yiikselmesi GH’ye
periferal direncin gostergesi olarak yorumlanmis-
tir.”® IL-1, IL-6, TNF-a. gibi sitokinlerin etkisiyle
GH direnci gelisebilir.”® Akut stres sirasinda GH
artisi, direkt lipolitik, insiilin antagonizan ve
immiin stimiilan etkileri baslatirken, indirekt IGF
ile iligkili somatotropik etkiler azalmistir. GH-IGF
eksenindeki bu degisiklikler, konak savunmasi ile
beyin, kalp gibi vital organlara metabolik
substratlarin temini ile hayatta kalim igin adaptif
ve faydali bulunmaktadir.'

Uzamus kritik hastalikta, GH sekresyon paterni
karmasik ve akut fazla kiyaslandiginda pulslarla
salman GH diizeyi disiiktir.”” Yine de, non-
pulsatil olmasina ragmen sagliklilarla kiyaslandi-
ginda hala yiiksektir ve nokturnal GH diizeyleri
artmistir. Relatif hiposomatotropizm hali vardir.'®

Hipofizo-Gonadal Eksen Degisiklikleri

Testosteron en 6nemli anabolik steroiddir ve
kritik hastalikta liiteinizan hormon (LH)-testosteron
eksenindeki degisiklikler erkeklerde katabolik du-
rumla iliskili olabilir.” Kritik hastalig1 olanlarda seks
steroidleri ve gonadotropinlerde hizli bir diisiis go-
riiliir.”™* Uzanus kritik hastaligi olan erkeklerde
disik LH puls amplitiidii ile birlikte artmus puls
siklig1 gbzlenmistir, bu ¢ok diisiik testosteron dii-
zeylerine cevapda bozulmus bir kompansatuvar LH
hipersekresyonu olarak yorumlanmustir.® Follikiil
uyarict hormon ve inhibin diizeyleri normal bulun-
mustur.***" Uzamis agir streste hipogonadotropik
hipogonadizm gelisir.*”®

KA’daki Degisiklikler
KA glukojenoliz ve glukoneogenezisi uyara-
rak, lipolizi arttirarak, insiilin sekresyonunu inhibe
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eder, insiiline doku duyarliligini azaltir, glukagon
ve GH sekresyonunu arttirarak hepatik glukoz
sentezini arttirir.* Stres, sempatik sinir sistemi ve
adrenal medullada aktivite artisina yol acarak ad-
renal medulladan norepinefrin ve epinefrin, sempa-
tik sinir uclarindan da norepinefrin sekresyonuna
sebep olur. Stresin agirhigt KA yanitinin derecesini
belirlemekle birlikte, kritik hastaligi olanlarda KA
konsantrasyonu final seyir i¢in belirleyici degildir.”

Insiilin ve Glukagondaki Degisiklikler

Stres durumlarinda  hiperglisemi insiilin
salmimu igin giilii bir uyaricidir. Insiilin diizeyleri
yiiksek, ancak glukoz diizeylerine gore yine de
uygunsuzdur (relatif hipoinsiilinizm).*

Hiperglisemi glukagon sekresyonunu inhibe
ederken, stresle iligkili adrenerjik stimiilasyon,
aminoasidemi, kortizol ve TNF-o’nin artist
glukagon salimmi arttirir.* Enfeksiyon, travma,
hipertermi, hipoglisemi, yaniklar ve sicak ¢arpmasi
gibi stres durumlarinda glukagon diizeylerinin
arttigr bildirilmistir. Sagkalim i¢in hipergluka-
goneminin avantaj oldugu one siiriilmesine ragmen
kanitlanamamustir.* Glukoz kullanimmin azalmasi
ve hepatik glukoz sentezinin artis1  “stres
hiperglisemisi’ne neden olmaktadir. Hastaligin
agirligi ile hiperglisemi arasinda da pozitif kore-
lasyon bildirilmistir.’

Prolaktin (PRL)’deki Degisiklik

Insan T ve B lenfositlerinde PRL reseptorleri-
nin varhig gosterilmistir. Kritik hastalik sirasinda
PRL’deki degisiklikler immiin fonksiyonlardaki
degisikliklerle iliskili yorumlanabilir. Akut fiziksel
veya psikolojik strese yanitta PRL, serumda kon-
santrasyonu ilk artan hormonlar arasindadir.*
Kritik hastaligin akut fazinda hiperprolaktine-
minin, immiin kaskadin yasamsal 6nemi olan bag-
langi¢ aktivasyonuna katkida bulunup bulunmadig
halen tartismalidir.

Paratiroid Hormon ve
Vitamin D Degisiklikleri
Kritik hastalik sirasinda, 6zellikle akut sepsisli
hastalarda 1iyonize hipokalsemi siktir ve artmis
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mortalite  ile iliskilidir.*”  Kritik  hastalikta
hipokalseminin nedeni; 25 hidroksi vitamin D’nin
hidroksilasyon yetersizligi ve sitokinlerin etkileriyle
gelisen vitamin D eksikligi olabilir. Hipokalsemisi
olan kritik hastalarda, serum kalsiyumu ile
kalsitonin iliskisi hakkinda celiskili sonuglar var-
dir.* Bununla birlikte kritik hastalikta, prokalsitonin
diizeylerinin prognostik belirte¢ olarak kullanilabi-
lecegi rapor edilmistir.* Klinik calismalar hastaligin
agirhgr ve mortalite ile iliskili olarak serum
parathormon diizeyinde artis gostermistir.”’

Yogun bakim {initelerindeki hastalarda,
immobilizasyon ve bozulmus beslenme durumu-
nun, klinik osteoporoz igin potansiyel bir sebep
oldugu da unutulmamalidir.

Pek c¢ok baska hormon ve humoral faktorle-
rin de kritik hastalik ile iliskisi arastirilmaktadir.
Fakat bu hormonlarin/faktorlerin kritik hastaligin
agirligi veya seyrindeki etkileri heniliz anlasila-
mamigtir.

Kritik hastalardaki néroendokrin degisiklikle-
rin ¢ogundan sitokinler sorumludur. Sadece
sitokinler endokrin hiicreleri etkilememekte, hor-
monlar da immiin hiicre fonksiyonu ve sitokin
sekresyonunu etkilemektedir. Sitokinlerin endokrin
hiicrelere ve endokrin hiicrelerin de immiin hiicre-
lere etkileri daha iyi anlasildiginda, kritik hastalar-
da terapotik yaklagimlar agisindan yeni ufuklar
acilacaktir.
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