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GIRISVE AMAC

Guniimiizde tibbi teknolojide ve uygulamalardaki gelismeler infeksiyon riskini de
artirmaktadir (1,2). Kanser tedavisindeki son geligmeler, organ transplantasyonlarinin yaygin
olarak yapilmaya baglamasi, bu hastalarda steroidler ve diger immiinosiipressif ilaglarin
siklikla kullanilmasi hastalarin yasam siirelerini uzatmaktadir. Bu olumlu geligmeler aym
zamanda infeksiyon riskinde de artiga neden olmaktadir (1-4). Goriilen infeksiyonlarin en agir
sekli sepsis ve sepsisle ilgili gok, yaygin damar igi pthtilasmas: (DIC) ve organ yetmezligi
gibi klinik tablolardir (1,5-7). Sepsis tedavisinde yeni geligmelere ramen 6lim oram hala

yiiksektir (8,9). Degisik ¢aligmalarda 6liim oram %20-80 arasinda bildirilmektedir (1,6,9-13).



Sepsiste prognozu etkileyen faktorler, yas, altta yatan hastaliklar, tedavi basladiginda
sok, aniiri gibi komplikasyonlarin geligmis olmasi, bakteriyeminin siddeti, infeksiyon kaynag
ve gelistigi yer, antibiyotik tedavisinin uygunlugu ve tedavi baglamasina kadar gegen siiredir
(1,4,14). Vazopressor tedavi gerektiren ok veya sepsis adrenal korteks i¢in giiglii bir stres
etkisi gostermektedir. infeksiyon hastaliklarinda ve kritik hastalif: olan hastalarda plazma
kortizol seviyesinin arttigi bilinmektedir (15-18). Hastaligin giddeti ile kortizol seviyesindeki
artig paralellik gostermektedir (19-21).

Sepsis veya septik sokta yiiksek doz steroid kullamm birgok c¢aligmada yararh
bulunmamustir (8,22). Hayvan deneylerinde bakteriyemi oncesi veya miimkiin olan en erken
donemde verilmesi ile yararh etkiler elde edilmigtir (23). Bir ¢aligmada Schumer (24 ) 30
mg/kg metilprednizolon veya 3 mg/kg deksametazonun plaseboya gore mortaliteyi 6nemli
oranda azalttifin1 gostermigtir. Ancak Sprung ve ark. (8) aym dozda metilprednizolon veya 6
mg/kg deksametazon'un geg olgularda plasebodan farkli etki gostermedigini saptamiglardir.
Bone ve ark. (25) ile ““The Veterans Administration Systemic Sepsis Cooperative Study
Group”’ (22) iki biiyiik gok merkezli, kontrollii galigmada sepsis yada septik sokta steroidlerin
yararl etkilerinin olmadigini géstermiglerdir. Aygen ve ark (26)’min yaptig1 bir ¢aligmada ise
sepsiste adrenal yetmezligi gelistigi ve bunlarda oliim oranmin (%42.9) yiiksek oldugu
gozlenmigtir. Sepsiste farmakolojik doz steroid tedavisinin olumlu etkisi olmadif: iyi
planlanmig klinik ¢aligmalarda gosterilmigtir (8,22). Sepsis biitiin sistemleri etkiledigi gibi
adrenal bezi de etkilemekte ve adrenal yetmezlige yol agmaktadir. Bu hastalarda da 6lim
oram yiksektir (26).

Bu caliymada sepsisli hastalarda fizyolojik doz steroid tedavisinin prognoz tizerine

etkisini aragtirmay1 amagladik.



GENEL BIiLGILER

SEPSIS

Sepsis, infeksiyona sistemik yanit olarak tanimlamr (1,5,9,25-30). Sepsis tammindaki
kargaga nedeniyle caligmalarin kargilagtinlmasi ve yorumu zorlagmaktadir (10,30). Bu
nedenle bakteriyemi, infeksiyon, sepsis, septisemi, sepsis sendromu, agir sepsis ve septik sok
gibi infeksiy6z durumlarla, diger noninfeksiy6z durumlarin terminolojik standardizasyonu
1991°de yapilan konsensus konferansinda yeniden diizenlenmistir (5). Tablo I’de bu tammlar
gorilmektedir (1,5,6,10,27,30). Bu konferansta sistemik inflamatuvar cevap sendromu

(SIRS) tanimi yapilmig ve SIRS infeksiyona bagh gelismis ise sepsis denilmesi



Tablo 1. Sepsis ve organ yetmezligi icin standart tanimlar (5)

Terminoloji Tamm

Infeksiyon Mikroorganizmalarin varliginda inflamatuvar bir cevapla veya
bu organizmalarla normal steril dokularin invazyonuyla
karakterize mikrobiyal fenomen

Bakteriyemi Canl bakterilerin dolagimda bulunmas:

SIRS Sistemik inflamatuvar cevap birgok klinik nedenle gelisir.
Cevap, asagidaki iki veya daha fazla durumla ortaya ¢ikar;
1. Viicut 1s1s1 > 38 °C veya <36 °C,
2. Kalp hiz1 > 90 atim /dk,
3. Solunum hiz1 > 20 solunum/dk veya PaCO2 < 32 mmHg
4. Lokosit sayis1 > 12000/mm’ veya < 4000 / mm?* veya > %10
band formunun bulunmasi

Sepsis Infeksiyonun klinik belirtileriyle birlikte STRS nun bulunmast

Agir Sepsis Organ fonksiyon bozuklugu, hipoperflizyon veya hipotansiyon
ile birlikte olan sepsis (laktik asidoz, oligiiri, mental durumda
degisiklik gibi)

Septik Sok Yeterli sivi replasmanina ragmen hipotansiyon ve perflizyon
bozuklugunun devam etmesi

Sepsise bagh Diger sebeplerin (antihipertansif ilag kullanimi, kalp yetmezligi,

hipotansiyon intravaskiiler volum kayb1 gibi) yoklugunda sistolik kan
basincinin 90 mmHg altinda olmasi ya da sistolik kan basincinin
40 mm Hg veya daha fazla diigmesi

MODS Akut hastalik tablosu iginde olan bir hastada, homeostazin bir

(multiple organ diy midabale (vazopressér kullammi, diyaliz, mekanik

disfonksiyon ventilasyon gibi) olmaksizin saglanamamasi

sendromu)




onerilmektedir. Sekil 1°’de SIRS, sepsis ve infeksiyon arasindaki iligki sematize edilmigtir.
Infeksiyona sistemik cevabin sepsis olarak tammlanmasi, sepsisin hasta baginda erken
taminmasina ve tedaviye erken baglanmasina izin verecektir. Aym zamanda aragtirma
protokollerinin standardizasyonunu ve klinik ¢aligmalardan elde edilen bilgilerin kullanimim

artiracaktir (5,30).

Sekil 1. SIRS, sepsis ve infeksiyon arasmdaki iligki (5).

Klinik tablo: Sepsisin klinik belirti ve bulgulari Tablo II’de 6zetlenmistir (10,29).

Infeksiyoz nedenlerin diginda da SIRS goriilebilir. Infeksiydz olmayan patolojiler;, pankreatit,



iskemi, genig travma ve doku zedelenmesi, hemorajik sok, immiin nedenli organ harabiyeti ve
TNF (timér nekrozis faktor) gibi sitokinlerin tedavide kullanim: SIRS’na neden olabilir.

SIRS’na neden olan sepsis dig1 nedenler Tablo III’te goriilmektedir (10). Sepsis dist SIRS

Tablo I1. Sepsiste klinik belirti ve bulgular (10)

e Ates veya hipotermi

e Usiime ve titreme

¢ Hiperventilasyon

e Tagikardi

o Suur degisikligi

¢ Hipotansiyon

¢ Deri lezyonlar

e Kanama

¢ Trombositopeni

¢ Lokositoz veya lokopeni

e Organ yetmezligine bagh bulgular

Akciger : ARDS

Bobrek . Oligiiri, aniiri, asidoz
Karaciger : Sanlik

Kalp . Yetmezlik

nedenlerine psodosepsis denilmesinin uygun olacagi baz1 yazarlar tarafindan ifade edilmektedir
(12). SIRS’nun sik goriilen komplikasyonlari, klinikte ¢ok iyi tammlanan akut renal yetmezlik,
akut yetigkin tipi solunum yetmezligi sendromu (ARDS), DIC ve soku igeren MODS’nun

gelismesidir (5,6). MODS sepsisli hastalarin yaklasik %30’unda gozlenir (30). Sistemik sitokin



salinimyla olusan yogun bir inflamatuvar sire¢ MODS’nun en yaygin nedenidir. Kritik
hastalig

Tablo III. Sepsis klinik tablosuyla karsan hastahiklar (10)

o Siddetli kanamalar

e Akciger embolileri

e Miyokard infarktiisi

o Akut pankreatit

e Diabetik ketoasidoz

o Sistemik lupus eritematozus
o Ventrikiiler psédoanevrizma
o Massif aspirasyon/atelektazi
o Sistemik vaskulit

¢ Hipovolemi

e Adrenal yetmezlik

e Spinal kord yaralanmalarn

e Anaflaksi

e Multiple travma

e Yaniklar

olan hastalarda bagka gekilde agiklanamayan ve bir yada daha ¢ok organda fonksiyon
bozuklugunu izleyen organ yetmezligi ile karakterize klinik bir sendromdur. Ancak sepsis
taniminda yer alan fizyolojik degisiklikler, kemoterapi, lokopeni ve nétropeni gibi
anormalliklerde ve diger bilinen sebeplerin yoklugunda akut cevabi gosterir (5,21). Sepsis, agir
sepsis ve septik sok ayn antiteler degildirler ve bu evreler infeksiyonun artan siddetini degil,
infeksiyona sistemik cevabin siddetini gosterir (1). Bu evrelerin en siddetlisi olan septik sok agir

sepsisin devamidir. Hipoperflizyonun ve organ fonksiyon bozuklugunun yeterli sivi tedavisine
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ragmen devam etmesi sepsise bagli hipotansiyon olarak tammlanmigtir. Bakteriyemi ile birlikte
hipotansiyon septik sokun bir komponentidir. Onceden bu tablo sepsis sendromu olarak
adlandiriirdi.  Ancak terminolojide kangiklik ve belirsizlife yol agacagindan kullanimi

Onerilmemektedir (5).

INSIDANS VE ETIYOLOJI

Sepsis, medikal ve cerrahi yogun bakim tnitelerinde 6liimiin en 6nde gelen nedeni olup,
koroner yogun bakim iiniteleri diginda 6liimiin en yaygin sebebi olarak rapor edilmistir (5,30,
31). CDC (Centers for Disease Control and Prevention)’e gére sepsisin insidansi siirekli
artmaktadir (30). Yeni etiyolojik nedenler, populasyondaki degisiklikler, genis spektrumlu
antibiyotiklerin ve immiinosupressif ajanlarin kullanimindaki artig, infeksiyoz, inflamatuvar
ve neoplastik hastaliklarin tedavisinde invaziv teknolojilerin kullanilmasi sepsis insidansim
artlrmaktafilr (1,5,22). Tim bu bilgilere ragmen sepsis bildirimi zorunlu bir hastalik olmadig:
i¢in gergek bir insidanstan bahsetmek olduk¢a zordur (1).

Sepsiste kan kiltiir pozitifligi degisik yayinlarda % 37-59 arasinda bildirilmektedir
(22,25). Antibiyotikler kullanim alanina girmeden 6nce streptokoklar ve stafilokoklar en sik
sepsis nedeni olan bakterilerdi. Antibiyotik déneminde ise gram-negatif bakteriler gittikce
artan oranda sepsis etkeni olarak izole edilmeye baglandi. Degigik ¢aligmalarda gram-negatif
bakterilerin % 20 ile % 64 arasinda (genellikle %50 nin iizerinde) etken oldugu gorilmektedir
(1,4,6,12,32-34). En sik; Escherichia coli (E.coli), Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas
turleri ve daha az oranda diger gram-negatif bakteriler etken olarak izole edilmektedir (35).
Gram-pozitif bakterilerin ise % 27 ile % 74 arasinda etken oldugu goriilmektedir (36). En sik;
Staphylococcus aureus (S. aureus), Streptococcus pyogenes (S. pyogenes), Streptococcus

pneumoniae (S. pneumoniae) ve Streptococcus agalactiae (S. agalactiae) izole edilmektedir.



Enterococ, Clostridia ve Listeria tiirleri daha az siklikla etkendir (35). Biitiin sepsislerin % 5-
15’inden anaeroplar sorumludur. En sik izole edilen etken Bacteriodes fragilis ve
Fusobacterium’lardir. Diger anaeroplar daha az siklikla sepsis etkenidirler (37). Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda gram-pozitif bakterilerin, ozellikle stafilokok sepsislerinin goriilme
sikhginda artis dikkati gekmektedir (9,14,38). Baz1 sepsis olgularinda birden fazla bakteri
sorumlu olabilir. Agir riketsiyal, fungal, viral (6rn. Hantavirus pulmonar sendromu, Ebola,
Lassa fever, Marburg ve Crimeancongo fever viriisii infeksiyonu) veya bazi paraziter (6rn.
malarya) infeksiyonlarda sepsis ile aym klinik tabloyu olusturabilirler (9,38).

Belli populasyonlarda, belli organizmalarla infeksiyon geligir. Ornegin graniilositopenik
hastalarda E. coli, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) veya Klebsiella infeksiyonlar
siktir. Immiin yetmezlikli hastalarda siradisi organizmalar etken olabilir (6r: Pneumocystis
carinii, Toxoplasma gondii) (9.29). Parenteral ila¢ bagimliligi olan hastalarda stafikokal
infeksiyonlar siktir. Asplenik hastalarda S. pneumoniae sik rastlanan hastalik etkenidir (39).
Basi yarast olan yagl hastalar Bacteroides fragilis sepsisine egilimlidir (40).

Sepsis hastanede geligen (nozokomiyal) sepsis ve toplumda gelisen sepsis olarak ikiye
ayrilabilir. Hastane dis1 sepsislerde en sik etken S. aureus ve E.coli’dir. S. aureus i¢in en sik
giris kapis1 deri, yumusak doku ve solunum yollaridir. Uriner sistem kaynakli sepsislerde en
stk etken E.coli’dir (1,26). Nozokomiyal sepsislerde ise damar i¢i kateterler ve iiriner
kateterler en sik girig kapisidir ve koagilaz negatif stafilokoklar (KNS), S. aureus,
enterokoklar ve kandida tiirleri 6nde gelen mikroorganizmalardir. Streptokoklar, diger gram-
pozitif bakteriler ve aerop gram-negatif gomaklar daha alt sirada bulunmaktadir. Ayrica
polimikrobiyal bakteriyemilerde streptokok izolasyonlarinda artiy gézlenmektedir (26,41).

Hastanemiz laboratuvarinda yapilan bir galigmada kan kiiltiirlerinden en yiiksek oranda



KNS’1n izole edildigi dikkati ¢gekmektedir. Bu izolatlarin {igte birinin bakteriyemi etkeni

oldugu belirlenmistir (41).

PATOGENEZ

Sepsisin patogenezi karigiktir. Hem mikrobiyal hem de konak faktorlerinden etkilenir ve
esas olarak sistemik inflamatuvar bir yamttir (1,38). Bu yamtin olugmasinda rol oynayan
cesitli molekiillerin etkileri ve birbirleriyle etkilesimleri sonucu ortaya karmagik bir hastalik
tablosu c¢ikar. Geligen olaylar dizisi kisir dongiyle devam eder ve hastanin hizla
kotiilesmesine yol agar (42). Bu nedenle son zamanlarda bazi konak¢i faktérlerini ve
mediyatorleri inhibe edebilecek yontemlerin sepsis tedavisindeki roli baglica aragtirma
konularindan biri olmustur (43, 44,45).

Sepsis bir infeksiyon odagindan baglar. Mikroorganizmalarin burada ¢ogalmasiyla ve
mikrobiyal endotoksin ve ekzotoksinlerin olugmasiyla devam eder. Mikrobiyal ¢ogalma,
toksinlerin ve endojen mediyatorlerin olugumu; kompleman, kinin ve koagiilasyon sistemi
gibi fizyolojik sistemlerin etkilegsimiyle sonuglanir (9,27).

Konaga ait faktorler ve infeksiyon giris kapisi: Sepsise neden olan bakteriler
dolagima genellikle damar dis1 bir infeksiyon odagindan yayilim sonucu girer. Bazen de
sepsis damar i¢i kateter, septik tromboflebit, bakteriyel endarterit, endokardit, mikotik
anevrizmalar ve damar greftlerinden kaynaklanabilir. Sepsislerde en sik primer infeksiyon
odagim uriner sistem infeksiyonlari, jinekolojik infeksiyonlar ve damar igi kateter
infeksiyonlari olugturmaktadir (1).

Infeksiyona karsi konagi koruyan savunma mekanizmalarinin bozulmasi, lokal ve
sistemik infeksiyonlara zemin hazirlar. Konak savunma mekanizmalar ¢ kategoride

toplanabilir; Anatomik bariyer, hiicresel defans (fagositik hicreler, lenfositler), spesifik ve
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spesifik olmayan humoral defans. Tablo IV’te konak savunma mekanizmalari ve bunlarn

bozan durumlar 6zetlenmisgtir.

Tablo IV. Konak savunma mekanizmalar: (1)

Savunma mekanizmasi

Bozan durumlar

Deri ve mukoza

Fagositik hiicreler

Kompleman sistemi

Immiinoglobiilinler

T lenfositler

Damar igi kateter

Yaniklar

Travma

Sitotoksik ilaglar

Radyasyon

Graniilositopeni

Diabetes mellitus

Konjenital veya akkiz yetmezlik
B lenfosit maligniteleri
Konjenital veya akkiz yetmezlik
Lenfomalar

AIDS

Tablo V’te sepsisle ilgili yapilan ¢aligmalarda, konaga ait ve bazi tedavilerle ilgili risk

faktorleri belirtilmistir. Bu faktorler bakteriyel etkene gore de farklilik gosterebilir. Ornegin,

Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) sepsislerinden en sik damar i¢i kateterler

sorumlu tutulmaktadir (1).
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Tablo V. Sepsis i¢in risk faktirleri (1)

Konaga ait faktorler

Altta yatan 6ldirici hastalik

Tleri yas

Siroz

Diabetes mellitus

Kronik bobrek yetmezligi

Grantilostopeni

Genis travma ve yaniklar

Kortikosteroid ve diger immiinosupressif tedavi

Lokal infeksiyonlar

Tedaviye ait faktérler

Yogun bakim tinitesinde tedavi

Invaziv damar kateterleri

Fazla miktarda parenteral mayi veya kan ve kan uriinlerinin verilmesi

Hemodiyaliz

Diger invaziv kateter ve enstrumantasyonlar (liriner kateter ve

enstriimantasyon, entiibasyon, endotrakeal tiip, mekanik ventilator)

Biiyiik cerrahi girigsimler

Sepsisli hastalarda, bakteriyemi agagidaki klinik durumlardan biri seklinde baslar.

a. Immiin sistemi saglam, saglikli kisilerde lokal infeksiyonun (peritonit,

apse, hidronefroz veya kolanjit gibi) yayilmas.

12



b. Yenidoganlarda, immiin sistemi baskilanmig hastalarda, kigik bir
infeksiyon odagindan (sellilit, follikilit gibi) kaynaklanabilir. Bazen de
infeksiyon odagi belirlenemez.

c. Bakteri, iv kateter, iv mayi ile lokal bariyeri agarak direkt dolagima geger

(1).

Mikroorganizmaya ait faktorler: Sepsis etkeni olan bakterilerin gogunlugu endojen
floradan kaynaklanmaktadir. Infeksiyonun gelismesinde bakteriyal virulans faktorleri
(aderans, seruma direng, antifagositik yiizey, hiicre iginde canlilifini koruma, enzim ve
toksinler gibi) rol oynar. Sepsis ve onun sonucu olarak gelisen klinik tablolarin olugmasinda,
bakteriyel invazyon ile beraber bakteriyel hiicresel yapilar ve toksinler rol oynar. Bu hiicresel
yapilar ve toksinler organizmada degisik biyolojik sistemleri aktive eder. Sepsisteki
patofizyolojik degisikliklerden sorumlu endojen mediyatorlerin agia ¢ikmasim saglar
(1,2,9,12,31,38,45-47).

Sepsisin temel mediyatorii gram-negatif bakterilerin hiicre duvarindaki endotoksindir
(2,9,12,47). Endotoksin “Lipid A” diye bilinen bir lipid komponenti olan, lipopolisakkarid
yapudir. Lipid A inflizyonu yapilan insan ve hayvanlarda interstisyel pnomoni, ARDS, akut
tubuler nekroz, koagiilopati ve hipoglisemi gibi sepsiste gozlenen klinik tablolar ortaya
cikmugtir (9,42). Lipopolisakkarid spesifik bir proteine (LPS baglayici protein = LBP)
baglamr. Bu protein kompleksi monosit ve makrofajlar tizerindeki spesifik reseptorlere
(CD14) baglanir ve bu hiicrelerden TNF-q, IL-1 (interleukin-1) ve IL-6 (interleukin-6)
yapimni indtkler (12,27,38,42, 47,48). Aym sekilde trombositler, endotel hiicreleri ve diger
hiicreler de etkilenir (27). Endotoksin, TNF-o, lokotrienler, PAF (trombosit aktive edici

faktor) ve tromboksan A, damar permeabilitesini bozarlar (1,2, 35,47).
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Endotoksini olmayan diger organizmalar da sepsise neden olabilirler (2,36,46).
Stafilokoksik toksik sok sendromu toksin-1 (TSST-1) ile toksik sok sendromu (TSS) adi
verilen klinik tabloyu olugtururlar (27). Benzer klinik tablo pirojenik ekzotoksin (speA) yapan
S. pyogenes infeksiyonlarinda da bildirilmigtir (49). Diger gram-pozitif organizmalar konagin
endojen sistemleri ve hiicreleriyle (6rn. makrofaj) etkilesim sonucu bazi mediyatorlerin
salintmina neden olur. Bu mediyatorler ortaya ¢iktiginda sepsisin biyofiziksel ve
biyokimyasal olaylari baglar (36). Enterotoksin, ekzotoksin A, gram-pozitif bakteri veya

mantar hiicre duvari yapilari, viral ve mantar antijenleri sepsis kaskadin baglatabilir (1).

FiZYOPATOLOJI

Mikrobiyal endotoksinler ve ekzotoksinler sepsisin patogenezinde rol oynayan bir gok
endojen mediyatoriin salimmna neden olurlar (1,2,26,27). Endotoksin etkisi en iyi bilinen
bakteriyel antijendir ve mononiikleer fagositleri, endotel hiicrelerini ve diger hiicreleri aktive
eder. Bu hiicreler de endojen mediyatorlerin salimmiyla koagilasyon kaskadini ve
kompleman sistemini uyarirlar (1,47). Bu mediyatérlerin sayis: siirekli olarak artmaktadir (9).
Mediyatorler konusunda arastirmalara devam edilmesinin 6nemli nedenlerinden birisi degerli
birer terapotik hedef olabilecekleri diisiincesidir (44). Tablo VI’da bu mediyatorler
gorilmektedir.

Bakteriel endotoksin veya LPS, LBP ile taginir ve LPS —LBP kompleksi monosit hiicre
yiizeyindeki CD14 reseptoriiyle etkilesir. Endotel gibi diger hedef hiicrelerde CD14 reseptorii
yoktur. Ancak LPS-LBP kompleksi solubl CD14 molekiiline baglanarak bu hedef

hiicreleriyle etkilesebilmektedir.(2,12,25,29,35,38,42,47,48).
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Tablo VI. Sepsisin endojen mediyatérleri (30)

Konak hiicresi Mediyatorler
Pro-inflamatuvar Diizenleyici  Antiinflamatuvar
Monosit/makrofa;j  TNF-q, IL-1, IL-8 IL-6, IL-12 STNF-o. R%
Interferon-y IL-Ira %
Doku faktori, TGF- Bw
Lokotrien B4
Prostanoidler, PAF &%
Nitrik oksit
Lenfosit Interferon-y, TNF-B IL-2 IL-4, IL-10
Naétrofil Integrin, Siiperoksit IL-13

Endotel hiicresi E-selektin, VCAM &
ICAM aa Nitrik oksit

Trombosit Serotonin PDGFw v
Koagiilasyon kaskad1
Bradikinin

Kompleman kaskadi

a: vaskiiler hiicre adezyon molekiilii ; aa : intraselliiler adezyon molekiilii; %% : trombosit kaynakh
bitylime faktorii; %: TL-1 reseptor antagonisti; ¥: degisici bityiime faktorii-B; %: solubl TNF-q reseptorii.
. Trombosit aktive edici faktér. Diger antiinflamatuar molekiiller ise; epinefrin, LPB, Tip IT TL-1 reseptorii,
Lokotrien B4- reseptor antagonisti , Solubl rekombinant CD-14"diir.

Endotoksin TNF-a tretiminin ve salimminin en giglii uyancisidir.(9,29,38). TNF-a
sepsiste tanimlanan ilk ve en onemli mediyatérdiir ve diger sitokinlerin yapimini uyarir
(2,29,48). IL-1 ve TNF-o gibi pro-inflamatuvar sitokinler, uyarilmig monosit, lenfosit ve
endotel hiicrelerinden salinir (29,46). Bu proinflamatuvar sitokinler neden olduklari genig
doku hasarinin direkt yada pouzitif “‘feed-back’” etkisiyle kendi iiretimlerini uyarirlar ve klinik

sepsis tablosuna neden olurlar (9).
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TSST-1 ve speA gibi siiperantijenik bakteriyel toksinler S.aureus ve S. pyogenes’den
salmrlar ve stafilokokal veya streptokokal toksik sok sendromundan sorumludurlar.
Stiperantijenler T lenfositlerin uyanilmasini ve proliferasyonunu tetikleyen proteinlerdir.
Bunlar antijen sunan hiicrelerin yiizeyindeki simf-Il HLA molekiiliine (MHC-II) baglanirlar
ve T-hiicresinin degisken B zinciri etkileserek T hiicresinin proliferasyonuna ve
proinflamatuvar sitokinlerin salinimina neden olur. Diger bakteriyel ekstraselliiler iiriinler ise
immiin hicrelerin membran bitinligiind dogrudan bozabilir. Ayrica maya hiicre duvari
elemanlar, viral, paraziter, fungal antijenler veya infeksiybz olmayan uyarlar da sepsis
kaskadim baglatabilirler. Diisik dozlarda konak savunmasini uyaran bu sitokinlerin

kontrolsuz salinimlar1 sepsisin yikici sonuglarina yol agarlar (2,9,29).

SITOKIN KASKADI

Infeksiyona sistemik cevap ““end’” organ reseptorleri hedef alan makrofaj kokenli
sitokinler yoluyla olur. Organizmanin son derece yogun ve diizenli bir reaksiyonudur. Bir
cevabin gerekli oldugu belirlendikten sonra organizma solubl protein ve lipid proinflamatuvar
molekiiller tiretir. Bunlar hiicre savunmasini aktifler. Boylece yeni hasar olusumu sinirlanir,
olusan hasar azaltilir ve yeni doku olugumu baglatilir. Ancak bu proinflamatuvar mediyatérler
yikict olmaya bagladiklarinda kompansatuvar bir anti-inflamatuvar cevap geligir. Olusan anti-
inflamatuvar molekiiller, hiicrelerin proinflamatuvar sitokin iiretme kapasitelerini, antijen
sunma aktivitelerini ve monositik MHC-II olugmasim azaltirlar (30). Sepsisli hastalarda
yapilan ¢alismalarda kompleks bir sekilde bu molekiillerin olusabilecegi gérillmistir (50,51).
Baglangigta lokal olan sitokin iiretimi hastalik kontrol edilemez ise zamanla sistemik siirece
donusur. Hastalik stiresi de mediyatdr sayisi ve oranlarini etkiler. Sonugta metabolik bozukluk

olusur ve viicut kendi inflamatuvar cevabint kontrol edemez. Homeostaz saglanamazsa masif
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bir proinflamatuvar cevap (SIRS) olusur. Diger yandan kompansatuvar bir anti-inflamatuvar
cevap ta uygun olmayabilir ve immiinosupresyonla sonuglanabilir. Bu durum immiin paralizi
yada Kompansatuvar Anti-inflamatuvar Cevap Sendromu (CARS) olarak tanimlamr. CARS
viicudun inflamasyona cevabidir ve immiin paraliziden daha dogru bir tammlamadir. Yamkl
hastalarin infeksiyona egilimini ve hatta pankreatitli hastalarin ““anerji’’sini bile agiklayabilir
(30).

Proinflamatuvar Sitokinler: TNF-a, endotoksine bagl doku hasarinda ilk ¢aligilan
sitokindir (32,48). TNF-a konak hiicreyi P55 ve P75 olarak adlandirilan iki reseptér yoluyla
etkiler (12,44,48). P55 reseptérit TNF a’min etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. P55 geninde
degisiklik yapilan deney hayvanlarinin endotoksik soka direngli oldugu gézlenmistir (46,52).
Ancak TNF-a seviyesi birgok kanser tiirii, romatoid artrit, SLE ve AIDS olan hastalarda da
yiksek bulunmustur (2,29). Bu hastaliklarla sepsiste ol¢iilen TNF-a diizeylerinin hemen
hemen ayni olmast TNF-a’min inflamasyon dis1 rolleri de olan spesifik olmayan bir sitokin
oldugunu digtindiirmektedir (2).

IL-1 deney hayvanlarinda ve insanlarda TNF-a ile aym etkileri gosterir (2,27,29). IL-1
monosit ve makrofajlarin uyarilmasi, diger sitokinlerin uyariimasi ve adezyon molekiillerinin
agiga gikmasini saglar (6). Deney hayvanlarina IL-1 verilmesi ates, igtahsizlik, notrofili yada
noétropeni, GM-CSF (graniilosit-monosit koloni stimiile edici faktér) ve IL-6 seviyelerinde
artiy, hepatik akut faz proteinlerinde artis, ACTH (adrenokortikotrop hormon) saliniminda
azalma, hipotansiyon ve ARDS’na neden olur (42).

Sepsisli hastalarda IL-6 ve IL-8 in 6lgilebilir diizeylerde olmasi prognoz ve tedavi
agisindan deger tagiyabilmektedir. IL-6 hafif bir endojen pirojen olup tek basina toksik
degildir (29,42). TNF-o’min salimmim diizenler ve B hiicrelerinin farklilagmasim ve

uyarilmasim saglar (6,29). Ayn1 zamanda trombosit yapimi i¢in potent bir uyaricidir. IL-8 ise
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esas olarak notrofiller i¢in kemotaktiktir (29,42,44). Sepsisli hastalarda sirkiilasyonda yiiksek
oranda IL-8 bulunurken, infektif olmayan sokta gozlenmemistir (44). Bir klinik galigmada
ARDS geligme riski olan hastalarda bronkoalveoler lavaj sivisinda IL-8 yiikksek bulunmugtur
(53). Benzer bir galigmada bronkoskopi sonrasit IL-1B, IL-6 ve TNF-0. serum seviyelerinin
yiikseldigi gosterilmigtir (54).

Anti-inflamatuvar Sitokinler: IL-4, IL-10 ve TGF-f gibi sitokinler diizenleyici
molekiiller olarak tanimlamr. IL-1 ve TNF-a salimminin makrofajlarla  etkilegerek
diizenlenmesi, serbest oksijen radikallerinin olusumu ve prokoagilan aktivitenin
azaltilmasinda rolleri vardir (29,44). Sepsisli hastalarin serumunda yiiksek diizeylerde
bulunurlar ve inflamatuvar uyarilarla iligkilidirler (44). IL-13 uyanlmig T hiicrelerinden
salimir ve monositlerden endotoksine bagli inflamatuvar sitokinlerin salimmuni baskailar.
Ayrica interferon sentezinin diizenlenmesinde IL-2 ile sinerjistik aktivite gosterir (32,44). IL-
11, solubl TNF-a reseptorleri ve IL-1 reseptér antagonmistleri proinflamatuar sitokin
olusumunu azaltan diger anti-inflamatuvar sitokinlerdir (30).

Trombosit Aktive Edici Faktor ( PAF ): Sepsiste inflamatuvar hiicrelerde yapilan
vazoaktif bir lipiddir (6). Inflamasyon ve iskemik olaylarda da rol oynadig: diigiiniilen PAF,
endotel hiicreleri, Polimorfoniikleer lékositler, trombositler, monositler, bazofiller,
eozinofiller, mast hiicreleri ve lenfositler gibi ¢esitli hicrelerde sentezlenir. Aktif
makrofajlardan salinan TNF-a ve IL-1; endotel hiicreleri, nétrofiller ve makrofajlarda PAF
sentezini artirmaktadir (42). PAF trombosit agregasyonunu, vazodilatasyonu ve kapiller
gegirgenligi artirir (6).

Nitrik Oksit (NO): Onceden endotel kaynakl: gevsetici faktor (EDRF) olarak bilinen
NO’in sepsis siirecindeki en son mediyator oldugu diisiniilmektedir ve vaskiiler tonus tizerine

etkili, hiicreler arasi ve hiicre igi haberlesmede rol oynayan 6nemli bir transmitterdir. NO
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endotel hiicreleri, endokard, miyokard, damar diiz kas hiicreleri, makrofajlar, nétrofiller ve
trombositlerde bulunan ve IL-1, TNF-q, interferon y gibi sitokinlerle indiiklenen nitrik oksit
sentaz enzimi tarafindan sentezlenir (29,38,42,44). NO salinimi vazokonstriiksiyona cevap
vermeyen derin bir vazodilatasyon ile sonuglamir (29,42,44). Deneysel sok modellerinde NO
sentezinin inhibe edilmesi endotoksin veya sitokinle olugturulan sokta kan basincini yiikseltir
ve damarin a-agonistlere yanit vermesini saglar (42).

NO septik soktaki “‘vasopleji’’den sorumlu tutulmaktadir. Kardiyovaskiiler sistem
lizerine negatif inotrop etkisi vardir. Bu nedenle miyokardiyal depressif faktérler arasinda
tammlanmistir ve dilate kardiyomyopatili hastalarin kalplerinde ve kalp yetmezlii olan
hastalarin plazmalarinda yiksek NO aktivitesi gozlenmistir (44,55). Bazi ¢aligmalarda
endotoksin ve IL-1 gibi mediyatorlerin miyokardda NO yapimina neden olabilecekleri ve
miyokardiyal depresyon olugabilecegini ortaya koymustur (56,57).

Néotrofillerle endotel arasindaki iligki inflamasyon patofizyolojisinde ¢ok 6nemli bir yer
tutmaktadir ve NO’in bu olaydaki roli aragtirilmaktadir. Sonug olarak NO’in sepsiste 6nemli
bir mediyator oldugu ve doku harabiyetine uzanan siiregte rol oynadig disiiniilmektedir (44).

Mikroorganizmalarin veya toksinlerin aracilifiyla bu sitokinlerin bir veya birkaginin
uyarilmasi, iiretilmesi veya degisimi periferik damarlarda ve kalpte derin etkilere neden olur
(2). Sitokinler direkt olarak doku hasarina yol agmazlar. TNF o ile baglayan karmagik
etkilesimler sonucu, doku metabolizmasi, kardiyak fonksiyonlar ve damar tonusu olmak iizere
ti¢ bityiik mekanizmada bozukluklar olugur (29). TNF o, IL-1 ve PAF’{in salinmasindan sonra
aragidonik asit lokotrienlere, tromboksan A2, prostaglandin E2 (PGE2) ve prostaglandin 12
(PGI2) ye metabolize olur. IL-1 ve IL-6, T hiicrelerini aktive ederek interferon vy, IL-2, IL-4
ve GM-CSF salinimina neden olur. Kompleman aktivasyonunu takiben mast hiicrelerinden

salinan histamin, kontakt sistemin aktivasyonuyla olugan bradikinin ve aktif trombositlerden
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salinan serotonin de vazoregiilator mediyatérlerdir (1). Bu ajanlarin hemen hepsi damar
endoteli Uzerine direkt etkilidir (1,2,58). Endotoksin ve TNF-a’da direkt etkiyle endotel
gecirgenligini artirirlar. Son zamanlarda tamimlanan ve sepsiste giigli vazoregilator rol
oynayan NO ve endotelin-1 endotelden salimir (1,29,58). Endotelin-1 kuvvetli bir
vazokonstrikktor ajandir ve NO’in vazodilatator etkilerini dengeler (29,58). Kompleman
sisteminin uyarilmasi da (6zellikle C3a ve C5a) vaskiiler anormallikler ve notrofil
aktivasyonuyla sonuglamir (29,47). Kompleman damar gegirgenligini direkt veya nétrofilleri
aktive ederek indirekt yolla bozar ve degraniilasyon esnasinda notrofillerden toksik O2
radikalleri ve lizozomal enzimler agiga cikar. Bunlar da endotel gegirgenligini artirirlar.
Ortaya ¢ikan endotel hasar1 mikrotrombiislerin olugumunu kolaylagtirir. Septik sokta kardiyak
“output” taki artisga ragmen sistemik ve mikrosirkiilatuvar kan akiminda anormallik
mevcuttur. Notrofiller esnekligini kaybeder, kapiller gecis bozulur ve nétrofil-endotel
etkilesimiyle ortaya ¢ikan adezyon molekiilleri lokoagregatlarin olusmasina neden olur.
Kompleman aktivasyonu da l6koagregatlarin olusumuna katkida bulunur ve sonugta vaskiiler
tikaglar olusur. Endotoksin, TNF-q, IL-1 ve diger endojen mediyatorler kontakt koagiilasyon
sistemini aktive eder. Hageman faktoér (faktor XII)’tn aktivasyonu plazminojeni plazmine
cevirir ve intrensek koagiilasyonu baglatir. Fibrinojen fibrine donisir ve bunu pihtilagma
izler, fibrinolitik aktivite artar (1). Kigiik damarlarda ve kritik hedef organlarin
mikrovaskiiler yatafinda fibrin birikimine ve sonugta organ yetmezligine neden olur.
Pihtilagma proteinlerinin agiri tiiketimi (faktor ILV,VIII ) kanamaya yol agabilir ve DIC
tablosu olusur. Saglikli gonullilerde LPS infiizyonu TNF-q, IL-1, IL-6 ve IL-8 salinmasina
ve trombin yapiminin artigina yol acar. Tek bagina TNF-o koagilasyon sistemini aktive
edebilir. Baglangigta koagiilasyon sisteminin ekstrensek aktivasyonu olmakla birlikte, olusan

hipotansiyon sonugta fibrinolitik sistemi aktive eder (1,29,42).
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Klinik bulgularm altinda yatan patofizyolojik degisiklikler asagida 6zetlenmistir:
1.  llerleyici endotelyal fonksiyon bozuklugu ve mikrovaskiiler permeabilite artist
2. Mikrosirkiilasyonu bloke eden trombosit birikimi, reperfiizyon iskemisi, sicak ok
proteinlerinin indiiksiyonu
3.  Koagiilasyon sisteminin aktivasyonu ve protein C- protein S inhibitér strecin
zayiflamasi
4.  Derin vazodilatasyon, siv1 transudasyonu, kan akigimin bozulmasi ve derin sok
Sekil 2° de sitokinlerin bumoral faktorlerle etkilesimleri ve septik gsokun geligmesindeki
rolleri sematize edilmigtir.
Sepsis biitiin organ ve sistemlerde fonksiyon bozukluguna yol agan bir klinik tablodur.
Bu degisiklikler baglangigta bir bolgede sinirli ve geri doniigiimlii olmakla birlikte zamanla
tim sistemleri i¢ine alan geri doniigiimsiiz nitelik kazamr (2,29). Sepsis olarak tammlanan bu
tablo, endotel hasarninin artmasi ve ek olarak diger mediyatorlerin dolasima gegmesiyle
olusan hipotansiyonla ilerleyerek agir sepsis, septik sok ve oliimle sonuglanir. Agir sepsiste

gorilen organ yetmezlikleri Tablo VII’de gorilmektedir.
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HUMORAL HEDEFLER

UYARI(ﬂ' MEDIYATORLER BIYOLOJIK ETKILER KLINIK ETKILER
HOCRESEL HEDEFLER|
—)l Kompleman sisterni Kemotaksis
Siiperoksit radikaller
Lizozomal enzimler L’ Kapiller alanda lenfosit B
kitmelenmesi
Notrofiller
* Adezyon molekﬁllerii_|
Hormonal degigiklikler
LPS LBP > Monositle i Sitokinler Ates F
Metabolik degisiklikler
ve diger v Lipid mediatarler |
bakteri- [ | Endotelyal htcreler Vazodilatasyon 1
yel mo- Doku faktori >
lekuller DIC _ﬁ
Faktor XTI Koagiilasyon sistemi
Fibrinolizis Agir sepsis ¢
‘——}lBradikjnin 4}—- I!potansiyon
ARDS MODS
Oliim

Sekil 2. Septik sokun patogenezinde sitokinlerin ve humoral faktorlerin

etkilesimleri (47)
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Tablo VIL. Agir sepsiste organ yetmezlikleri (9)

Sistem Organ fonksiyon bozuklugu/klinik bulgular
Kardiyak Miyokard kasilmasinda azalma, vazokonstriiksiyon
Vaskiiler Diiz kaslarin kasilmasi, damar gegirgenliginde artma

vazodilatasyon, endotel hasari, kan akiminda anormallik
Hematolojik Trombosit agregasyonu, lokosit degraniilasyonu

lokosit adezyonu, DIC

Pulmoner ARDS, vazokonstritksiyon, hipoksemi
Hepatik Sarihk, Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik
Renal Oligiiri, azotemi, akut tiibiiler nekroz, asidoz, proteiniiri

Gastrointestinal ~ Adinamik ileus,diyare, gastrointestinal kanama

Noral Suur degisikligi

PROGNOZ

CDC’e gore sepsis giiniimiizde infeksiyoéz oliimlerin tigiincii nedenidir (30) (Sekil 3).
Sepsis ve septik sok ABD’nde 6liim nedenleri arasinda oniigiincii sirada rapor edilmistir. Her
yil 300.000-500.000 arasi yeni sepsis vakasi bildirilmekte olup mortalite kabaca %20-30
arasindadir  (6,12,13,47,58). Mortalite ve morbiditeyi azaltmaya yonelik tiim itinals
caligmalara, antibiyotik teknolojisinde yogun gelismelere ve sepsis tedavisinde kullamlan yeni
tedavi yontemlerine ragmen 6liim orant hala %15-40 arasinda bildirilmektedir (10,22,26,47).
Gram-negatif bakteriyel sepsislerde olim oram %45-50 (4,7,59), gram-pozitif bakteriyel
sepsislerde %20-30 (36) ve anaerop sepsislerde ise %15-30"dur (29). Septik sokun geligsmesi
halinde ise 6lim orami %40-65 arasinda degismekte olup % 90’a kadar ulasabilmektedir

(2,3,9,11,12,47).
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Ulkemizde yapilan galigmalarda sepsiste 6liim oram % 17-45 arasinda degismekte olup,
septik sokun gelismesi halinde ise % 78’e¢ kadar ¢iktig1 bildirilmektedir (4,26). Sepsis
ozellikle, yashlarda, immiinyetmezlikli hastalarda ve kritik hastaligi olan hastalarda mortalite
ve morbiditeyi artiran yaygin nedenlerden biridir (5). Sepsiste prognozu etkileyen faktorler

Tablo VIII’de 6zetlenmigtir (1).

| 11980
| 1992

61iim/100000

a: akciger, b:AIDS, c:sepsis, d:iiriner sistem, e: kalp, f hepatobiliyer sistem, g: tiiberkiiloz

Sekil 3. CDC’e gore infeksiydz dliimlerin bashica nedenleri (30)
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Tablo VIIL Sepsiste prognozu etkileyen etkileyen faktorler (1)

e Altta yatan hastaliklar
Nétropeni
Hipogammaglobiilinemi
Diabet
Alkolizm
Bobrek yetmezligi
Solunum yetmezligi
e Tedavi basladiginda infeksiyona bagli komplikasyonlarin geligsmis olmasi
(sok, aniiri gibi)
¢ Bakteriyeminin giddeti (polimikrobiyal bakteriyemi )
e Infeksiyon kaynag:
o Infeksiyonun gelistigi yer (nozokomial)
e Hastamn yattigt servis (yogun bakim iinitesi)
e Antibiyotik tedavisinin uygunlugu
e Tedavinin baglamasina kadar gegen zaman

® Yag

SEPSISTE STEROID TEDAVIisi

Sepsis veya septik sokta yiiksek doz steroidlerin kullamimi birgok ¢ahgmada yararh
bulunmamustir (8,22). Hayvan deneylerinde bakteriyemi dncesi veya miimkiin olan en erken
donemde verilmesi ile yararh etkiler elde edilmigtir (23,60). Yapilan galigmalarda, eger septik
sokta steroid kullanilacaksa, sokun erken evresinde ve farmakolojik dozlarda
(metilprednizolon 30 mg/kg giinde bir yada en gok dort doz seklinde) onerilmektedir.

Metilprednizolon, kompleman aracilifiyla granilosit agregasyonunu oénleme etkisi en gigcli
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olan steroiddir. Yiiksek doz steroid tedavisinin amaci steroidin asagida siralanan etkilerinden
yararlanmaktir (61).

e Hipofizden ACTH ve B-endorfin salinimim baskilar.

o Endotoksin ise B-endorfin salinimini artirir.

o Graniilosit agregasyonunu onler.

o Hiicre hasarini onler.

e Bakteriyemi sonucu geligen anormal alveolokapiller gecirgenligi azaltir.

Bir ¢alismada Schumer (24) 30 mg/kg metilprednizolon veya 3 mg/kg deksametazonun
plaseboya gore mortaliteyi Onemli oranda azalttifim1 gostermigtir. Ancak Sprung ve
arkadaslan (8) aym dozda metilprednizolon veya 6 mg/kg deksametazon'un ge¢ olgularda
plasebodan farkli etki gostermedigini saptamiglardir. Bone ve ark. (25) ile “The Veterans
Administration Systemic Sepsis Cooperative Study Group” (22) iki biyik, ¢ok merkezli,
kontrollii ¢aligmada sepsis yada septik sokta steroidlerin yararli etkilerinin olmadigim
gostermiglerdir. Bu ¢alismalarda yiiksek doz metilprednizolonun sepsisli hastalarda sok ve
ARDS geligmesini onlemedigi, soku diizeltmedigi ve 6lim oranmm azaltmadifi ortaya
konmustur. Sepsis ve septik sokta steroid tedavisiyle iligkili ¢aligmalar Tablo IX’da

siralanmugtir.
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Tablo IX. Sepsis ve septik sokta steroid tedavisi (61).

Klinik seri Yil Hasta sayisi Oliim oran1 (%)

Kontrol Steroid

Bone ve ark. 1982-1985 382 29 59
VA Sepsis galigma grubu 1983-1986 223 22 21
Sprung ve ark. 1979-1982 59 69 76
Schumer 1967-1975 172 (prospektif) 384 10.6
328 (retrospektif) 425 14
Kreger ve ark. 1965-1974 269 36 64

VA: Veterans Administration

Sepsis ve septik sokta steroid tedavisiyle ilgili yapilan 32 galigma incelendiginde
sadece %44’inde uygun kontrol grubu kullanilmig ve %41°i prospektif olarak yapilmustir.
Caligmalarin sadece %359’unda tedavi edilen hastalarin tamsinda yeterli kriterler
tammlanmigtir. Alt hastaliklannn varh@ ve hastaligin klinik derecesi 12 g¢aligmada
belirtilmistir. Steroid tedavisinin olasi komplikasyonlar1 32 ¢aligmanin sadece 12’inde
degerlendirilmistir. Yapilan g¢aligmalarda birbirinden olduk¢a farkli  dozlarda steroid
kullamlmigtir. Birgok c¢alismada tedavi siireleri belirsizdir. Sadece 12 ¢aliymada agik bir
tedavi rejimi tammlanmugtir (60).

Klinik goériniimdeki gesitlilik, tani giigliikleri ve gelisen klinik tabloya gore oldukga
farkli 6liim oranlarimin ortaya ¢tkmasi sepsis ve tedavisiyle ilgili yapilan klinik galigmalardaki
bashica giiglikklerdir. Ileride yapilacak c¢aligmalarda standart tam yontemleri ve tedavi

protokolleri kullamlarak bu guglikler giderilmelidir.
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ADRENAL BEZLER VE KORTIZOL

Adrenal bezler ekstraperitoneal olarak her iki bobregin Gist kutbuna yerlesmis endokrin
bezlerdir (43,62). Korteks ve medulla olarak iki kisimdan olugmustur. Adrenal korteks tiim
bezin yaklagik %9011 olugturur ve ortada yerlegmis olan medullay: ¢evreler. Adrenal korteks
i¢ histolojik kisimdan olusur. Bunlar aldosteron salgilayan zona glomeruloza,
glukokortikoidleri salgilayan zona fasikulata ve androjen streoidleri salgilayan zona

retikiilaristir (43,62). Kortizoliin sentezi Sekil 4°te sematize ediimigtir (26, 43).

Lipoiteinler ;\7etat

Kolesterol
¢— desmolaz
Pregnenolon
3pB-OH steroid dehidrogenaz
Progesteron
___ 17 o hidroksilaz
17 o -OH-Progesteron
‘_17,20 liyaz
11-Deoksikortizol
— 11 hidroksilaz
Kortizol (Hidrokortizon, F)

Sekil 4. Kortizoliin sentezi (43)
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Insanlarda en 6énemli glukokortikoid hormon kortizol, minerolakortikoid hormon ise
aldosterondur. Glukokortikoidler 6zellikle stres donemlerinde hayatta kalmak i¢in sarttir ve
cesitli metabolik olaylar, hemodinamik fonksiyonlari ve gelisme siireglerini diizenlerler
(43,63).

Hipotalame-Hipofizer-Adrenal Aks (HHA)

Adrenal korteksten glukokortikoidlerin salgilanmasi ACTH’un kontrolii altindadir
(15,62). ACTH arterior hipofizdeki kortikotrof hiicrelerden salgilanir ve kisa zincirli, 39
aminoasit igeren bir polipeptid olup plazmadaki yann omrii 10 dakikadir. ACTH’un
salgilanmasindaki en onemli faktor kortikotropin salgilatict hormon’dur (CRH). Bunun
diginda arginin vazopressin (AVP) de ACTH salgilanmasinda rol oynayan bir diger 6énemli
peptiddir. AVP hem ACTH salgilanmasim saglar, hem de CRH’un etkisini artrir. CRH
hipotalamusta sentezlenir ve “median eminence” de portal dolagima verilir. Buradan da
arterior hipofize tastnir. Glukortikoidler hem hipotalamus hem de hipofiz seviyesinde etki
ederek HHA 1n aktivitesini baskilarlar. Erken “feedback™ etki hipofiz seviyesinde olur ve
CRH’na cevab: baskilar. Geg “feedback™ etki ise hem hipofiz ve hem de hipotalamus
seviyesinde olur. Ayrica ACTH da CRH salinimini engeller (10,15).

ACTH 2-3 dakika iginde kortizol salgisim artinr. Bu etki depolanmig hormonun
salimminin artmasina degil, kolesteroliin pregnenolona déniigiimiiniin ve bu yolla kortizol
sentezinin artmasina baglidir. Daha uzun siiren uyart protein, RNA ve DNA sentezinin
artmasina ve adrenalde hem hipertrofi hem de hiperplaziye yol agar. ACTH hiicre
yiizeyindeki reseptorlere baglanir ve adenilsiklaz1 aktive eder. Sonugta siklik adenozin mono
fosfat olusur ve proteinlerin fosforilasyonu ile steroid yapiminda rol oynayacak fosfolipidlerin
yapimi saglanir. ACTH’un etkileri aym zamanda Ca™’a bagimhidir. Kortizol salinimmi

duzenleyen ii¢ ana mekanizma vardir (43):
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1. Salimmin sirkadyen ritmi beyin tarafindan diizenlenir.

2. Bazi uyarici faktérler kortizol yapimini artirabilir.

3. CRH ve ACTH’un yapim iizerinde glukokortikoidlerin negatif diizenleyici etkileri

vardir.

Spontan Ritimler: ACTH ve kortizol diizeyleri sirkadiyen olarak degisiklik gosterir.
Salinimlar 6gleden sonra ve aksam azalir. Saat 03.00 ve 04.00°de artmaya baglar. Bu salinim
pulslar halindedir ve pulslarin aralarinda 40 dakika ile saatler arasinda degigebilen siireler
vardir. Kortizol yapimindaki degisiklikler bu pulslarin sayilarinin degigmesi ile meydana gelir
(43,62). Kortizol diuzeyleri dakikalar iginde ¢ok agin degisiklikler gosterebilir. Bu nedenle tek
bir plazma kortizol diizeyi 6l¢iimii, kortizol yapimi hakkinda yeterli bilgi vermeyebilir (43).
Kortizol yapimim alt1 misline kadar artirabilecek fizik stresler arasinda biiyitk travmalar veya
cerrahi, agir hastaliklar, hipoglisemi, ates, yaniklar ve agir egzersiz sayilabilir. Kortizol
duzeylerindeki degisimler konjestif kalp yetmezligi gibi kronik hastaliklarda, santral sinir
sistemi hastaliklarinda, hipofiz tiimorlerinde gonilebilir. Bu listeye kusma, ishal, su ve tuz
kaybi, aghk, anoreksiya nevroza, alkolizm, kronik bébrek yetmezligi eklenebilir. Degisik
uyaranlarin HHA aks tizerine etkileri Sekil 5’te gorilmektedir.

Dolagimdaki kortizolin %90-93'ii plazma proteinlerine baglidir. Bu baglanmanin %80'i
karacigerde sentezlenen kortizol baglayan globillin (CBG) ile olur. Kortizolin bir kismi
albiimine ve diger plazma proteinlerine baglanmir. Geriye kalan kisim serbest kortizol olarak
kanda bulunur. Kortizolun biyolojik etkilerinden bu serbest kisim sorumludur (15,43).
CBG'nin plazmadaki 25 mg/dl diizeyindeki kortizolu baglama kapasitesi mevcuttur. Plazma
kortizol diizeyleri bu saturasyon kapasitesini aginca dolagimdaki serbest kortizol oram artar.
CBG nin arttifi konjenital, 6strojen tedavisi, gebelik, diabetes mellitus ve hematolojik

bozukluklar gibi durumlarda kortizol diizeyi artmug olarak bulunur. CBG'nin karaciger
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hastaliklarinda sentezinin azalmasina; nefrotik sendromda ise bobrekten kaybinin artmasina
baghh olarak plazma kortizol diizeyi diisiik bulunur (43). Ancak kortizol diizeylerini
diizenleyen fizyolojik mekanizmalar bagli degil, serbest kortizol fraksiyonuna cevap verirler.
Bu nedenle primer olarak CBG konsantrasyonlan arttifinda veya azaldiginda total kortizol

diizeyleri de buna bagli olarak degisir, ancak serbest kortizol diizeyleri ayn kalir.

GLUKOKORTIKOIDLERIN ETKILERI

Metabolizma iizerine etkileri: Glukokortikoidler karaciger, beyin, kalp ve eritrositler
disginda bircok dokuda glukoz tutulumumu bloke ederler. Bu dokularin gogunda
glukoproteinlerin ve niikleik asitlerin hem sentezini engeller hem de bu molekiillerin
“turnover”im artirirlar.  Glukokortikoidler karacigerde glikojen yapimini direkt olarak
artirirlar ve periferde glukoneogenezi indirekt olarak uyarirlar. Son olarakta insilinin
etkilerini ve reseptorlere baglanmasina azaltmaya egilimleri vardir. Glukokortikoidler tiim bu
etkilerin sonucunda hiperglisemiye, ketozise ve hiperlipidemiye egilim yaratirlar.

Inflamatuvar ve immiinolojik cevaplar iizerine etkileri: Glukokortikoidlerin artis:
inflamatuvar ve immiinolojik cevaplar1 baskilar, fakat bu hormonlarin normal sartlarda
immunolojik sistemi modile edip etmedikleri bilinmemektedir. Fazla salgilandiklarinda
antijen islenmesini T hiicre fonksiyonlarim iltihabi cevabin hiicresel mediyatérlerinin
sentezini (6rn; interlokinler, plazminojen aktivatori, lenfokinler ve diger aktif peptidler,
prostoglandinler ve diger eykosanoidier), inflamasyon bélgesine hiicrelerin gégiini ve iltihabi
reaksiyonlar1 baskilarlar. Fazlaliklarinda kan monosit, lenfosit ve eozinofil sayilan azalir ve
polimorf niiveli 16kosit sayisi artar. Yiksek dozlarda verilen steroidler biiyimede durma,

miyopati, agir osteoporoz, doku frajilitesi, yara iyilegymesinde gecikme, ciltte incelme ve




strialara neden olur. Glukokortikoid fazlalifinda hipertansiyon gézlenir, ancak bunun sebebi
tam olarak bilinmemektedir (43).

Glukokortikoidler suyun hiicre i¢ine girmesine engel olarak, hiicre digt sivi hacminin
korunmasini ve bdylece stres hallerinde ¢ok énemli olan doku perflizyonunun devamliligim
saglar. Vazopressin sekresyonunu inhibe ederek, glomeriil filtrasyon miktarim arttirir ve
dogrudan bobrekte tubuluslar tlizerine etki yaparak bobreklerden su atilimim artirir (15,26,43).

Glukokortikoid eksikligi olan hastalarda hipotansiyon goriilebilir ve renin substrat
eksikligi nedeniyle vazopressor maddelerin etkilerine diren¢ vardir. Potent bir vazodilatatér
olan PGI2 uzerindeki inhibisyonun kalkmasi, bu hormonlarin eksikliginde periferik damar
tonusunun azalmasina yol acgar. Glukokortikoidler ruhsal durumu ve davramisi da etkiler.
Kortizol diizeyinin yiiksekligi ya da diigiikliigii emosyonel bozukluklara sebep olabilir.

Glukokortikoidlerle diger hormonlar arasinda kompleks bir etkilesim vardir.
Vazopressin salgisint inhibe ederler. ACTH eksikliginde hiponatremi ve su intoksikasyonu
goriilebilir. Glukokortikoidler sekonder olarak insiilin ve parathormon salgisim arttirirlar ve
bazen biiylime hormonu, prolaktin, insiilin, glukagon, tirotropin ve testosteronun etkilerini
azaltirlar. Epinefrin ve glukagon ile hepatik gliikkoneogenezin uyarilmas: agisindan sinerjik
etki yaparlar.

Glukokortikoidler tiim fizyolojik etkilerini 6zgiil bir intraselliiler reseptor molekiiliine
baglanarak yaparlar. Steroidler pasif diffiizyonla hiicre igine girerler ve 6zgiil glukokortikoid
reseptoriine baglanirlar. Steroid baglandiktan sonra hormon reseptér kompleksi DNA’e
baglanma yetenegi kazanir. Bu regiilatuvar DNA dizilerine glukokortikoid cevap elemanlar
(GRE) denir. Transkripsiyonun GRE’ler yoluyla direkt aktivasyonu gergeklesir.
Glukokortikoidler birgok genin transkripsiyonunu artirir (43). Cegitli uyaranlarin HHA aks

uzerine etkileri Sekil 5°de goriilmektedir
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Doku hasary Korku ve heyecan INFEKSIYON

Periferik agiri reseptora +
TALAMUS _—pIPALEOKORTEKS LOKOSIT
Afferent duyular LiMBIK SISTEM
' L1
PGs
jII
Hipoglisemi CRH *
Hiper kapni Kemoreseptar PONS HiPOTALAMUS [ HIPOFiZ
AVP
Arterial baroreseptdrler CRH ACTH
Atriyal baroreseptorler +
ADRENAL
Hemoraji Kardiyovaskiiler refleksler Sempatik efferem:'
Hipovolemi Respiratuar refleksler
S agiz
KORTIZOL

Anj 11 : Anjiotensin I ; PGs : Prostaglandinler ; CRH : ACTH salgilatici horman ; AVP . Arjinin

vazopressin.

Sekil 5 . Cesitli uyaranlarin HHA aksa etkileri (16)
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SEPSISTE HIPOTALAMO-HIPOFIZER-ADRENAL AKS

HHA aks kapsaml: gekilde incelenmistir, ancak sepsis, travma, solunum yetmezligi gibi
kritik hastaliklardaki fonksiyonu tam olarak anlagilamamgstir (17). Pek ¢ok ¢aligma kortizol
seviyelerinin yiikseldigini ortaya koymus ve artig derecesinin hastaigin ciddiyetiyle iligkili
oldugunu gostermigtir (15,17). Agir infeksiyonu olan bazi hastalarda adrenal yetmezlik
meydana gelebilecegi de bildirilmigtir. ACTH seviyeleri baglangicta yiikselir ve ACTH’la
paralel olarak hipofizden salinan B lipotropinde bunun kamitidir. Ug-5 giin sonra ACTH
seviyeleri diiser ve onemli seviyede artmis kortizol seviyelerine ragmen diigiik kalir. Ilk
fazdaki ACTH salinimi muhtemelen fizyolojik CRH ve AVP sekresyonu nedeniyledir. Fakat
IL-1 ve 6 gibi sitokinlerin de CRH yoluyla, ACTH salinimina yol agtig1 bilinmektedir (15,17).
Ozellikle IL-1B’mn HHA aksin kuvvetli bir stimiilam oldugu gosterilmisgtir (15). IL-6 da aym
IL-1 gibi hem hipotalamik, hem de hipofizer diizeyde CRH ve ACTH salgilanmasin1 artirir.
IL-1 ve IL-6 ayrica adrenal bez iizerine direkt etki gostererek glukokortikoid salinimuim
artirirlar. TNF, IL-2 ve IL-6 nin HHA aks iizerine benzer etkileri vardir. Ancak en 6nemli
sitokin IL-1 dir (15). Her ne kadar sitokinlerin esas yapim yeri inflamasyon bolgesi ise de
endotoksin hipotalamus ve hipofizde de sitokinlerin yapimina yol agar ve HHA aks: aktive
eder.

Strese ACTH'un bifazik yamiti, diger bazi faktorlerin hem ACTH salinmimini inhibe
ettigini hem de adrenal kortizol iretimini uyardigini akla getirmektedir. Kritik hastaliklarda
seviyesi yiiksek olan atriyal natriiiretik peptidin (ANP) ACTH salimimum inhibe edebilecegi
ortaya konmugtur. Aym zamanda endotelin-1’in yiiksek seviyelerinin adrenal kortizol
iretimini arttirdidi gosterilmistir. Bu bulgu septik soklu hastalarda dolasimdaki yiiksek

endotelin konsantrasyonlariyla desteklenmektedir. Kritik hastaliklarda adrenokortikal
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fonksiyonun androjen ve mineralokortikoid sentezinden kortizol sentezine dogru kaydigi 6ne
surilmektedir. Bu goriigi  destekleyen kamt dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) seviyelerinin kortizole gore hem bazal hem de ACTH
stimulasyonunu takiben azalmasidir. Yiiksek total kortizol seviyeleri serbest kortizolde rélatif
daha biytik bir artis1 maskeleyebilir. Ciinkii CBG seviyeleri kritik hastaliklarda digiiktiir (17).
HHA aksin aktivasyonu sonucu olugan glukokortikoidler hipofiz, hipotalamus ve beynin diger
bolgeleri lizerine negatif ““feed back’” etki gosterirler. Glukokortikoidler ayrica inflamasyon
bolgesinde sitokinlerin yapim ve/veya sekresyonunu da azaltirlar (15). Tablo X’da HHA aksin

karekteristigi goriilmektedir.

Tablo X. Kritik hastahklarda HHA aksin karakteristigi (17)

e Diurnal varyasyonun kaybiyla artmig kortizol seviyesi
e Bifazik ACTH cevabi: Baglangigta yiiksek, sonra diigiik
e CBG seviyelerinde azalma

e Glukokortikoid reseptor afinitesinde azalma.

Sepsisli hastalarin periferik kandaki mononiikleer hiicreleri (izerinde bulunan
glukokortikoid reseptor sayilari, hastalarin kan 6rneginin alindig1 andaki viicut 1silariyla ters
olarak iliskili oldugu gosterilmigtir. Bu hastalarin reseptorleri bazi AIDS’lu hastalardaki
bulgularla paralel olarak diigilk kortizol afinitesine sahiptirler. Bu adaptasyon, hiicreleri
kortizolun ters etkilerinden koruyabilir ve kortizolun negatif “‘feed back’” etkisini bloke
ederek ACTH sekresyonunu da artirabilir. Fakat bu bulgular periferik mononiikleer kan

hiicrelerindedir ve hiicrelerde neler oldugunu yansitmayabilir. Periferik mononiikleer kan
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hiicrelerini glukokortikoidlerin supressif etkilerinden kurtaran bu mekanizmanin organizmaya
yasamsal bir avantaj saglamasi da ¢ok biiyiik bir olasiliktir (17).

Rothwell ve ark’nin (65) septik soklu hastalar iizerinde yaptiga aragtirmada ACTH
stimulasyonundan sonra 9 pg/dL’den daha az kortizol artis1 olan hastalarin hepsinin 61diigi
bildirilmistir. Ondokuz hasta arasinda yagayan alt1 hastada artig 9 pg/dL.’den daba yiiksek
bulunmustur. Sonugta, diigiik bazal kortizol ve ACTH stimulasyonundan sonraki zayif bir
artiy yiiksek mortalite ile birliktedir. Bu vakalar adrenal yetmezlik gibi ele alinmalidir. Cok
yiiksek kortizol degerleri de daha agir hastalik ve kotii prognozla beraberdir. Iyilesen
hastalarda kortizol seviyelerinin uygun artipg ACTH stimulasyonuna normal bir cevapla
beraberdir. Ancak ACTH’a disiik kortizol cevabi ile yiiksek mortalite arasindaki iligkinin
kortizol eksikligine mi yoksa daha yaygin bir organ yetmezligine mi bagli oldugu belli
degildir (15,17).

Reincke ve ark.(21) 53 yogun bakim hastasinda CRH stimiilasyon testi galigmiglardir.
Kontrol grubuyla CRH uygulanimindan sonra bazal ve pik ACTH seviyeleri énemli derecede
yuksek olan hastalar kargilagtirilmigtir. Ayrica ACTH seviyeleri onemli derecede yiiksek olup
daha sonra olen hastalar, yasayanlarla kargsilagtinlmigtir. Bu sonuglar hastaligin erken
safhalarinda, kortizolin ACTH sekresyonuna negatif ‘‘“feed back’ etkisinin azaldigini
gostermigtir. Bunun glukokortikoid reseptorlerinin fonksiyonlarinin degismesiyle ilgili
olabilir. CRH’a abartili ACTH cevab1 vazopressin gibi diger ACTH sekretojenleri ile ilgili de
olabilir (17).

Sibbald ve ark. (18) tarafindan se¢ilmig bir grup hastada yapilan galigmada, 26 hastanin
besinde ACTH'a yetersiz adrenal kortizol cevabi goriilmiig ve bu bes hastanin dordii 6lmigtiir.
Bu subgrupta yalmzca yasayan hasta glukokortikoid tedavisi almigtir. Akut hasarlarda

hiperkortizolemik cevabin oldugu bilinmesine ragmen, glukokortikoid tedavisi yararl olabilir.

36



Hayvan ¢aligmalar ve ilk klinik ¢alismalar bunu desteklemigtir. Fakat birgok genis ¢aligmada
yikksek doz glukokortikoidlerin basarisiz oldugu ve sepsisli, septik soklu veya ARDS’Iu
hastalarda higbir yararinin olmadigi gérilmiistir. Bu c¢aligmalarin hepsinde yiiksek doz
glukokortikoidler kullanttmigtir (8,22,25). Romatoid artritli hastalardan elde edilen son bilgi
diisiik doz glukokortikoid tedavinin etkili oldugudur (64). Bu yiizden, hastalarda yiiksek doz
glukokortikoid tedavisinin terapétik roli yoktur. Buna ragmen glukokortikoid replasmam ile

zayif adrenal fonksiyonlart olan hastalarin daha iyi duruma gelmeleri mimkiindiir (65).

HHA aksi degerlendirmede kullanilan testler
1. ACTH stimiilasyon testi
-Kisa ACTH stimiilasyon testi
-Uzun ACTH stimiilasyon testi
2. Insiilin tolerans testi
3. Metirapon testi
4. CRH stimiilasyon testi
Kisa ACTH stimiilasyon testi: Sentetik ACTH (0.25 mg) intravendz veya intramuskiiler
uygulanir. Test 6ncesi ve injeksiyondan 30 ve 60 dakika sonra kan émekleri alinarak plazma
kortizol diizeyleri 6lgiiliir (62,66). Test giiniin her saati yapilabilir. Normalde bazal kortizol veya
test sirasinda alinan kan drneklerinden birinin 20 pg/dL tizerinde olmasi gerekir (66-69). ACTH
stimiilasyonuna normalin altindaki cevap adrenal yetersizlik olarak kabul edilir. Normal cevap
ise primer adrenal yetersizligi ve tam sekonder adrenal yetersizligi ekarte ettirir. Fakat kismi
adrenal yetersizligi ekarte ettirmez. Kisa ACTH stimilasyon testi adrenal fonksiyon
bozuklugunun nedenini gostermez. Ayinim i¢in ACTH seviyesi olgiilmelidir. Primer adrenal

yetmezlikte ACTH plazma diizeyi yiiksek, sekonder adrenal yetmezlikte ise diisitk bulunur (62)
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ACTH stimiilasyon testinde sonuglarin degerlendirilmesinde tartigilan iki durum vardir.
IIki ; en iyi test kriterinin segimi, yani pik kortizol seviyesi veya kortizoldeki artis miktar:.
Ikincisi; yeterli kortizol cevab: seviyesinin tammi. Kortizol seviyesindeki artis ve kortizokin
ulagtifs seviye Onemli gorinmektedir. Bununla birlikte sentetik ACTH verilmesini takiben
kortizoldeki artiy miktan: adrenal fonksiyonun gostergesi i¢in giivenilir degildir. Ciinkii normal
insanlarin 1/3’iinde 10 pg/dL.’nin altinda artiglar goriilebilmektedir. ACTH’a pik kortizol cevabt
gin icinde degigsmediginden adrenal fonksiyonlarn olgiimiinde kortizol artigindan daha
degerlidir. ACTH’a pik kortizol cevabi i¢in >20 ug/dL degeri normal kabul edilmektedir (66-
69).

Insiilin tolerans testi (iTT) : ITT, HHA aksin tamamen degerlendirilmesinde "altin
standard" bir test olarak kabul edilmistir. Hipoglisemik stres kuvvetlidir ve indirektir ¢iinkt
kortizol tiretimi hipotalamus ve hipofiz aktivasyonu yoluyladir. Yaghlar, kardiyovaskiiler
hastalif1 olanlarda ve epileptiklerde kontrendikedir. Ayrica test esnasinda mutlaka bir doktor
hasta baginda beklemelidir (66).

Kristalize insiilin sekiz saatlik aglig1 takiben 0.1-0.15 U/kg dozlarinda i.v. olarak verilir.
Sigmanlik, diyabet, Cushing sendromu ve akromegali gibi durumlarda doz yiiksek tutulur.
Uygun hipoglisemi saglandiginda yani glukoz seviyesi 2.2 mmol/L. (40 mg/dl) ve daha diigiikk
seviyeye ulagtiginda alinan plazma kortizol seviyesi 550 nmol/L. (20 pg/dl)’ye ulagirsa test
normal olarak kabul edilir . HHA aksin degerlendirilmesinde IHT miikemmel bir testtir. THT
kontrendike oldugunda metirapon testi kullanilabilir (66).

Metirapon testi : Metirapon adrenal enzimlerden 11-f hidroksilaz: inhibe eder. Bu enzim
11-deoksikortizolii (compound S, 11-S) kortizole gevirir. 11-S’in glukokortikoid aktivitesi

yoktur ve boylece de ACTH inhibe olmaz. Normal kigilere metirapon verilirse azalan kortizol
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ACTH’u stimiile eder, enzim blokajt sonucu 11-S birikir. Adrenal yetmezlikli bir hastada ise 11-
S artis1 basarisiz olur (66).

CRH stimiilasyon testi: Bu test hem adrenal yetmezligin teshisinde hemde
lokalizasyonunda kullanilmaktadir. Primer adrenal yetmezlikte yiiksek olan ACTH seviyeleri
CRH’dan sonra daha da artar ve sonra yavagca normale déner. Sekonder adrenal yetmezlikte

diisitk ACTH seviyeleri ve CRHa cevapsizlik vardir (66).
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HASTALAR VE METOD

Caligma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Infeksiyon Hastaliklan ve I
Hastaliklan Kliniklerinde 1997-1999 tarihleri arasinda yapildi. Sepsis tamsi alan onyedi yas
ve lizerindeki hastalar ¢aligmaya alindi. Daha 6nce steroid alan, malignitesi, tiiberkiilozu
veya bilinen adrenal yetmezligi olan hastalar galijmaya alinmadi. Biitiin hastalarin yaglar,
cinsiyetleri, yakinmalarinin siiresi, operasyon, enstriimental girisim ve travma oykiileri, daha
once kullandiklan ilaglar, altta yatan hastaliklan, infeksiyon odaklann ve infeksiyonun
gelistifi yer kaydedildi (Ek Tablo I). Hastaneye yatistan 48 saat veya daha sonra gelisen

sepsis hastane kaynakli, digerleri toplum kaynakli sepsis olarak degerlendirildi (42,70,71).
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Sepsis tamis1 alan hastalarin ilk 24 saat iginde bazal kortizol diizeyleri ve ACTH
stimulasyon testleri yapildi. Hastalar gelis sirasina gére iki gruba ayrildi. Bir gruba fizyolojik
doz steroid 10 giin siireyle verildi. Diger grup ise kontrol olarak alindi ve steroid verilmedi.
Hastalarin diger tedavileri yattig: klinikteki hekimler tarafindan yénlendirildi.

Her iki grupta semptomlarin diizelmesi, lokosit sayisi, trombosit sayisi, eritrosit
sedimantasyon hiz1 (ESR), C-reaktif protein (CRP),fibrinojen degerleri, birinci ve ondordiincii
guin bazal kortizol ve ACTH'a kortizol cevabi kaydedildi.

Hastalarin altta yatan hastaliklann McCabe'e (72) gore asagida belirtildigi sekilde
gruplandirild;

1. Siratle 6limle sonlanan (rapidly fatal) alt hastaliklar: Akut l6seminin blastik krizi

gibi.

2. Sonugta olumle sonlanan: (ultimately fatal) alt hastaliklar: Metastaz yapmaig ileri
derecedeki karsinomlar, miyelom, lenfoma, aplastik anemi, ciddi bobrek
yetmezIligi, spontan koma veya 6zefagus varis kanamasi olan ciddi karaciger
hastali1 gibi beg yil i¢inde 6liime neden olan hastaliklar.

3.  Olime neden olmayan (nonfatal) alt hastaliklar: Bes yil iginde 6liime neden
olmas: beklenmeyen hastaliklar.

Yatigta hastaligin giddeti ‘Acute physiology and chronic health evaluation II’

(APACHE 1II) skorlama sistemine gore belirlendi (61).

Sepsis tanis1 alan hastalar, sepsisin giddetine gore; sepsis, agir sepsis ve septik sok
olarak evrelendirildi (5).

Sepsis: Infeksiyonun klinik belirtileriyle birlikte infeksiyona sistemik yamtin
bulunmasi. Asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasinin bulunmasi;

1-  Viicut isis1 >38 °C yada <36 °C
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2- Kalp hiz1 > 90/dak.

3-  Solunum sayis1 >20/dak. veya PaCO2 <32 mmHg

4-  Lokosit sayist >12000/mm?* veya <4000/mm? veya band formu >% 10
Agir sepsis: Sepsis ile beraber organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon veya
hipotansiyonun bulunmas: (hipoperfiizyon ve perfiizyon bozuklugu; laktik asidoz, oligiiri

veya akut suur degisikligini kapsayabilir fakat bunlarla sinirh degildir).

Organ perfuzyon bozuklugu bulgulari: Asagidaki kriterlerden bir veya daha fazlasinin

bulunmast;

1

Hipoksi (akciger ve kalp hastalid1 olmaksizin Pa0;<75 mmHg).

2-  Oligiiri (idrar miktan< 0.5 ml/kg/saat).

3-  Bagka bir nedenle agtklanamayan metabolik asidoz (pH<7.30 veya baz agig1 >5

mmol/L).

4-  Ani suur degisikligi.

Septik sok: Perfiizyon bozuklugu varliginda bir saat siireyle uygun mayi verilmesine
ragmen hipotansiyonun devam etmesi.

Hipotansiyon: Diger sebeplerin (antihipertansif ila¢ kullanimi, intravaskiler voliim
kayb1 gibi) yoklugunda sistolik kan basincinin 90 mmHg'nin altinda olmasi yada sistolik kan
basincinin 40 mmHg veya daha fazla diigmesi.

Organ fonksiyon bozuklugu tamimi agagidaki kriterlere gore yapild;

DIC: Trombosit sayisinin 100 000/mm*’iin ve protrombin zamam (PT)’min %45’in
altinda veya parsiyel tromboplastin zamam (PTT)’nin 50 saniyeden uzun olmasi, fibrinojen

konsantrasyonunun diigmesi, fibrin yikim tiriinlerinin artmasi (73,74).
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Solunum yetmezligi: PaO,’nin 60 mmHg’dan diigik veya PaCO,’nin 50 mmHg’dan
biiyiik olmasi. ARDS ise hipoksemi, ve bilateral infiltratlarin varliginda solunum yetmezIligi
gelismesi (73,74).

Bobrek fonksiyon bozuklugu: Serum kreatinin diizeyinin 2 mg/dL.’nin iizerinde, idrar
miktanimin 400 ml/gin’Gn altinda veya kreatinin klirensinde 6nceki degerlere gore %50
azalma olmasi (73,74).

Karaciger fonksiyon bozuklugu: Bilirubin seviyesinin 3 mg/dL nin iizerinde, PT nin
%60°1n altinda ve alanin aminotransferaz diizeylerinin iki kat artmasi (74).

Serebral fonksiyon bozuklugu: Sepsis digt bir nedenle agiklanamayan suur
degisikliginin olmasi.

Adrenal yetmezlik: Bazal kortizol diizeyinin ve ACTH stimiilasyonuna pik kortizol
cevabinin 20 pg/dL altinda olmasi (67-69).

MODS: En az 24 saatlik bir bakteriyemi sonrasi ii¢ veya daha fazla organ sisteminde
yetmezlik geligmesi.

Hastalarla ilgili olarak asagidaki bilgiler kaydedildi,

¢ Kullanilan antibiyotikler (dozu ve kullanilma stiresi)

¢ Dopamin ve diger tedaviler

o Geligen komplikasyonlar

e Hastanede kalma siiresi

o Iyilesme siiresi veya 6liimiin kaginc1 giin oldugu ve 6liim nedeni

Hastalarda rutin yapilan laboratuvar tetkikleri: Tam kan sayimi, tam idrar tetkiki,
eritrosit sedimentasyon hizi, kan biyokimyasi, PA akciger grafisi, EKG, PT, PTT, fibrinojen,

fibrin yikim uriinleri ve kan gazlan g¢aligild.
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Mikrobiyolojik tetkikler: Belirlenebilen veya olas1 infeksiyon odagindan direkt
preparat (idrar, periton sivisi, apse, yara, kan, BOS vs.) ve kiiltir yapildi. Kiiltiirde ireyen
mikroorganizmalar standart mikrobiyolojik yontemlerle idantifiye edildi ve antibiyotik
duyarhilik testleri disk diffiizyon yontemiyle yapildi. En az ¢ kan kiltiiri alindi. Kan
kultiirinden izole edilen bakteri klinik olarak 6nemli ise sepsis etkeni olarak kabul edildi Kan
kiiltirinde ve primer infeksiyon odaginda aym bakteri iirediyse yine sepsis etkeni olarak
kabul edildi. Kan kiiltiirtinde Greme olmayan durumlarda primer infeksiyon odagindan izole
edilen bakteri infeksiyon etkeni olarak kabul edildi. (28,29,75).

Endokrinolojik tetkikler:

1- Bazal kortizol

2- ACTH stimiilasyon testi: Bazal kortizol i¢in kan alindiktan sonra synacthen
ampul (CIBA) 0.25 mg intravendz olarak yapildi. Otuzuncu ve altmiginci dakikalarda kan
alinarak serumda kortizol seviyesi tayin edildi. Hastalarda serum omnekleri sepsis tanisi
konulduktan sonraki ilk 24 saat i¢inde ve miimkiin olan en kisa zamanda alindi. Yagayan
hastalarda ondérdiincii giinde de kan alinarak serumlart ayrildi ve tim serum omekleri derin
dondurucuda -20 °C'de saklandi. Saklanan serumlarda kortizol seviyesi ii¢ ay iginde olg¢iildii.

Hormon dlgiimleri: Hormon analizleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Aragtirma
Hastanesi Nikleer Tip Endokrinoji Laboratuvari'nda yapildi. Serum kortizolii
“‘radioimmunoassay’’ yontemi ile (ICN Biomedicals, Inc. Costa Mesa, CA 92626. Kitin
normal degeri sabah 7-24 ug/dL, 6gleden sonra 3-11 pg/dL, sensitivitesi 0.15 pg/dL. Intra-
assay variation C.V. control A %7.0, control B %5.8, control C %5.1. Inter-assay variation
C.V. control A %7.9, control B %6.5, control C %6.0) 6l¢iildii.

Tedavi Protokolu: Sepsis tanisi alan hastalara klinik durumlarina goére uygulanan

klasik tedavileri yamisira; ardigtk olarak bir gruba plasebo diger gruba prednizolon
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(prednisolon 25 mg amp.) saat 06.00’da 5 mg ve 18.00’da 2.5 mg IV yolla verildi ve tedavi
siiresi 10 giin olarak belirlendi.

Istatistiksel analiz:

Ki-kare testi

Fisher’in Ki-kare testi

Student-t testi

Mann-Whitney U testi

Multivariate analiz
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BULGULAR

Caligmaya 30 Haziran 1997 ile 30 Haziran 1999 tarihleri arasinda Infeksiyon
Hastaliklar1 ve I¢ Hastaliklari Kliniklerinde toplam 42 hasta alindi. Hastalardan biri lenfoma
tanist aldigi ve biri de ACTH stimiilasyon testi tamamlanamadan oldiigi i¢in ¢aligmadan
¢ikarildi. Kalan 40 hastaya bazal kortizol 6lgiimii ve ACTH stimiilasyon testi yapildi.
Hastalarin yaslari, cinsiyetleri ve APACHE II skorlan, infeksiyon odaklar, tamlan, kiiltiirde
tireyen mikroorganizmalar ve ACTH stimiilasyon testi sonuglari Ek Tablo II ve II’de
gosterildi. Caligmaya alinan hastalarin 6zellikleri ve gruplara gore 6liim oranlart Tablo XI’de

gorilmektedir.
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Calismaya alinan hastalarin 16 (%40)’s1 kadin, 24 (%60)’ti erkekti. Kadin hastalarin
yedisi (%43.8) steroid alan grupta, dokuzu (%56.3) standart tedavi grubundaydi. Erkek
hastalarin 13 (%54.2)" steroid alan grupta, 11 (%45.8)’1 standart tedavi grubundaydi. Yas
ortalamas1 tim hastalarda 57.1+16.9 yil, steroid alan grupta 57.8+17.7 yil, standart tedavi
grubunda 56.5+16.4 yil ve 6len hastailarda steroid alan grupta 51.3+18.3 yil, standart tedavi
grubunda 56.8+19.4 yil idi. Hastalanin yas ortalamasi yoniinden gruplar arasinda ve élen
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). Hastalarin 27
(%67.5)’sinde en az bir alt hastalik vardi. Bu hastalarin 11 (%40.7)’i steroid alan grupta, 16
(%59.3)’si standart tedavi grubundaydi. Dort hastada sonunda 6liime neden olan alt hastalik
vard1 ve hastalarn ikisi (%50) steroid alan grupta, ikisi de (%50) standart tedavi grubundaydi.
Bu hastalardan steroid alan gruptaki iki hasta yasarken, standart tedavi grubundaki iki
hastadan biri 6lmugti. Yirmiii¢ hastada 6lime neden olmayan alt hastalik vardi ve dokuzu
(%39.1) steroid alan grupta olup, bu hastalarin tigii (%33.3) 6ldii. Standart tedavi grubunda 14
(%60.9) hastada 6lime neden olmayan alt hastalik vardi ve bu hastalarin yedisi (%50.0) oldi.
Alt hastalik yoninden gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05).
Tleri yas ve alt hastahik olmasi ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu
(p>0.05). APACHE II skoru ortalamasi tiim hastalarda 16.616.9, steroid alan grupta
15.4+5.5, standart tedavi grubunda 17.948 idi. Steroid alan grupta 6len hastalarin APACHE II
skoru 17.6+4.5 iken, standart tedavi grubundaki olen hastalarin APACHE II skoru 21.0£7.9
idi. APACHE 11 skoru ortalamalarinda gruplar arasinda ve olen hastalar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Hastalarin 31 (%77.5)inde infeksiyon toplumda
gelismisti ve dokuzunda (%22.5) hastane kaynakliydi. Toplumda geligen infeksiyonu olan
hastalarin 16 (%51.6)’s1 steroid alan grupta olup, bu hastalarin altis1 (%37.5) o6ldi. Onbes

hasta (%48.4) standart tedavi grubundaydi ve bu hastalarin yedisi (%46.7) o6ldi.. Hastane
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infeksiyonu olan hastalarin dérdii (%44.4) steroid alan grupta olup, bu hastalardan ikisi 61dii;
bes (%55.6) hasta standart tedavi grubundaydi ve bu hastalarin hepsi o6ldii. Infeksiyonun
gelistigi yer agisindan gruplar arasinda ve olen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (p>0.05). Infeksiyonun siddeti degerlendirildiginde ise hastalarin 14 (%35)%i
sepsis tanisi aldi ve bu hastalarin sekizi (%57.1) steroid alan grupta olup, biri (%12.5) 6ldi.
Alt1 (%42.9) hasta standart tedavi grubundaydi ve bu hastalarn ikisi (%33.3) 6ldi. Onyedi
(%42.5) hasta agir sepsis tanisi ald1 ve bu hastalarin sekizi (%47.1) steroid alan grupta olup,
dort (%50) hasta 6lda. Sepsis tanisi alan standart tedavi grubundaki dokuz (%52.9) hastanin
altis1 (%66.7) oldi. Septik sok tanist alan dokuz (%22.5) hastanin doérdii (%44.4) steroid alan
gruptaydi ve bu hastalarin tigii (%75) 6ldu. Bes (%55.6) hasta standart tedavi grubundaydi ve
bu hastalarin dérdii (%80) 6ldii. Infeksiyonun siddeti agisindan her iki grup ve gruplardaki
olen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Ayrica sepsis, agir
sepsis ve septik soktaki hastalar kargilagtirildiginda standart tedavi grubunda oliim oranlar
yitkksek olmakla birlikte aradaki fark anlamli degildi. Infeksiyon etkenleri incelendiginde,
gram-negatif basiller 11 (%27.5) hastada etkendi ve bu hastalanin dordii (%36.4) steroid alan
grupta olup, ti¢ii (%75) oldi. Yedi hasta (%63.6) standart tedavi grubundaydi ve bu hastalarin
besi (%71.4) oldt. Gram-pozitif koklar 15 (%37.5) hastada etkendi ve 10 (%666.7) hasta
steroid alan grupta olup, bu hastalarin dérdii (%40.0) 6ldii. Bes (%33.3) hasta standart tedavi
grubundayd: ve bu hastalarin da dordii (%80) o6ldu. Hastalarin 13 (%32.5)’iinde infeksiyon
etkeni belirlenemedi. Steroid alan gruptaki alti (%46.2) hastamin ikisi, standart tedavi
grubunda yedi (%53.8) hastanin ii¢ii 6ldii. Infeksiyon etkeni yoniinden gruplar arasinda ve
Olen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0.05). Toplam 34
(%85) hastada organ fonksiyon bozuklugu vardi. Bu hastalarin 16 (%47.0)’s1 steroid alan

grupta olup, sekizi (%50) oOldi. Onsekiz (%52.9) hasta standart tedavi grubundaydi ve
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bunlarm 11 (%61.1)’i 6ldi. Gruplar arasinda organ fonksiyon bozuklugu yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p>0.05). DIC geligen 11 (%27.5) hastanin besi
(%045.4) steroid alan grupta olup bu hastalarin iigii (%60) 6ldi. Standart tedavi grubundaki alt1
(%54.5) hastada DIC gelisti ve bu hastalarin hepsi 6ldi. Gruplar arasinda DIC gelismesi
yoniinden istatistiksel olarak anlamlt fark bulunamadi (p>0.05).

Toplam 40 hastanin 20 (%50)’si 6ldii. Bu hastalarin sekizi (%40) steroid alan grupta, 12
(%60)’si standart tedavi grubundaydi. Gruplar arasinda 6lim oranlarinda fark bulunmasima
ragmen bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05, Fisher’s: 1.600).

Bazal kortizol diizeyi tiim hastalarda 50.8429.1 pg/dL, steroid alan grupta 49.3128
ug/dL, standart tedavi grubunda 52.4+30.8 ug/dL ve iyilegen hastalarda ondérdiincii giin
bazal kortizol diizeyi 17.2+8.6 pg/dL bulundu. Yagayan hastalarda birinci ve ondérdiincii giin
bazal kortizol diizeyleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamh bulundu (p<0.001). Pik
kortizol seviyesi tiim hastalarda 74.6+36.2 ug/dL, steroid alan grupta 76.8+33.3 ug/dL,
standart tedavi grubunda 72.5439.6 pg/dL idi. Kortizol cevab1 ise tiim hastalarda 20.6425.1
ug/dL, steroid alan grupta 24.2428.5 pg/dL, standart tedavi grubunda 17.1+21.2 pg/dL idi.
Hem bazal, hem pik kortizol ve hem de kortizol cevabi agisindan gruplar arasindaki fark
anlamli bulunmadi (p>0.05). Lokosit sayis1 steroid alan grupta 16056.5+12567.6 /mm’,
standart tedavi grubunda 14781.0+7316.8 /mm’ ve olen hastalarda steroid alan grupta
19567.5+18024.9 /mm’, standart tedavi grubunda 14918.3+8838.8 /mm’ idi. Trombosit sayisi
steroid alan grupta 183050£137983 /mm’, standart tedavi grubunda 192800+127156.6 /mm>
ve olen hastalarda steroid alan grupta 213125+179908.3 /mm’, standart tedavi grubunda
163916.7+116118.6 /mm’® idi. ESR steroid alan grupta 68.5+35.5 mmv/h, standart tedavi

grubunda 48.8433.1 mm/h bulundu. Olen hastalarda steroid alan grupta 66.3+£38 mm/h,
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standart tedavi grubunda 55.8+33.8 mm/h idi. CRP steroid alan grupta 66.8+16 mg/L, standart
tedavi grubunda 66.6+23.9 mg/L bulundu. Olen hastalarda steroid alan grupta 68.1+10.7
mg/L, standart tedavi grubunda 66.2+24.7 mg/L idi. Gruplar arasinda bu laboratuvar degerleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Fibrinojen steroid alan grupta
814.2+394.4 mg/dL, standart tedavi grubunda 434.1£197.7 mg/dL ve olen hastalarda steroid
alan grupta 693.5+413.6 mg/dL, standart tedavi grubunda 442.0+215.7 mg/dL idi. Tum
hastalarda her iki grup arasinda fibrinojen degerleri yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark
bulundu (p<0.02). Ancak gruplar arasinda 6liim oranlan agisindan istatistiksel olarak anlaml
fark yoktu (p>0.05). Cahgmaya alinan hastalarin laboratuvar bulgular Tablo XII’de, gram-
negatif bakteriyel sepsisi tams1 alan hastalarin bazal kortizol diizeyleri ve ACTH stimiilasyon
testi sonuglann Tablo XIII’te ve Olen hastalarin gruplara goére ozellikleri Tablo XIV’te

goriilmektedir.
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Tablo XI. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

Hastalarmm dzellikleri Steroid alan grup Standart tedavi grubu Toplam Xz p
n (%) n (%)
Hasta sayis1 20 50 20 50 40 0.417 =>0.05
Kadm 7 438 9 56.3 16
Erkek 13 54.2 11 458 24
Yag (ort+SD) yil 57.8+17.7 56.5+16.4 57.1+16.9 >0.05
Alt hastalifa olan 11 40.7 16 59.3 27 2849 >0.05
Stiratle 6ldiiren - - -
Sonunda 6ldiiren 2 50 2 50 4
Oliime neden olmayan 9 39.1 14 60.9 23
Alt hastahk olmayan 9 69.2 4 30.8 13
APACHE 1 skoru (ort:SD) 15.445.5 17.948.0 16.616.9 >0.05
‘Infeksiyonun geligti5i yer 0.143 >0.05
Toplumda geligsen infeksiyon 16 51.6 15 48.4 31
Hastane infeksiyonu 4 444 5 55.6 9
infeksiyonun siddeti 0.456 >0.05
Sepsis 8 57.1 6 429 14
Agir sepsis 8 471 9 52.9 17
Septik sok 4 444 5 55.6 9
Infeksiyon etkeni belirlenen 2345 >0.05
Gram-negatif basiller 4 36.4 7 63.6 11
Gram-pozitif koklar 10 66.7 5 333 15
Iinfeksiyon etkeni belirlenemeyen 6 46.2 7 53.8 13
Olen hasta sayis1 8 40 12 60 20 1600 >0.05
Fisher’s
Yagayan hasta sayisi 12 60 8 40 20
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Tablo XIIL Calismaya alinan hastalarin laboratuvar bulgulari.

Hastalarin dzellikleri Steroid alan grup Standart Toplam p
tedavi grubu
(n:20) (0:20)
Bazal kortizol diizeyi (ort£SD) 49.3428 5244308 50.8429.1 >0.05
Pik kortizol diizeyi (ort+SD) 76.8433. 3 72.5439.6 7461362 >0.05
Kortizol cevabi (ort+SD) 242428 5 17.1£212  20.6£25.1 >0.05
Laboratuvar bulgulan (orttSD)
Lokosit (/mm®) 16056.5+12567.6 1478147316 8 >0.05
Trombosit (/mm®) 1830504137983 192800+127156.6 >0.05
ESR (mm/h) 68.5435.5 48.8133.1 >0.05
CRP (mg/L) 66.8+16 66.6123.9 >0.05
Fibrinojen (Yamg/dL) 814.2394.4 434.1£197.7 <0.02
Tablo XIII. Gram-negatif basil sepsisli hastalarin baz: 6zellikleri
Vakano | Bazal kortizol diizeyi | ACTH’a kortizol cevabi Steroid Sonug
(ng/dL) (ng/dL) ® tedavisi
1. gin (0.dak) | 14.gin | 30. dakika| 60. dakika

1 86,9 c 79,44 107,95 Ald Oldi

2 28,49 13,12 56,47 40,87 Aldi Yasiyor

3 15,01 13,47 18,74 22,56 Almad: |Yasiyor

4 42,4 - 41,76 16,28 Aldi Oldii

5 61,39 - 73,19 104,03 Almad: | Oldi

6 32,49 21,75 35,05 40,48 Almadi | Yasiyor

7 67,29 - 34,08 46,63 Almad: | Oldi

8 52,06 - 61,51 67,21 Almadi | Oldi

9 87,86 - 105,44 146,09 Almadi | Oldi

10 34,87 - 99,92 85,68 Ald1 Oldu

11 21,03 - 21,33 28,85 Almad: [Oldu

® ACTH 0.25 mg IV uyguland:
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Tablo XIV. Olen hastalarn gruplara gore 6zellikleri.

Hastalarn dzellikleri Steroid alan grup Standart tedavi Toplam U Xz p
grubu
Olen/ % Olen/ %
Toplam Toplam
(n:8/20) (n:12/20)

Yas (ort+SD) 51.3+18.3 56.8+19.4 36.5 >0.05
Alt hastalif olan 3/11 273 8/16 50 27

Siiratle dldiiren 0/0 0/0 0

Sonunda 6ldiiren 0/2 0 12 50 4

Oliime neden olmayan 3/9 333 7/14 50 23
APACHE 11 skoru (ort+SD) 17.614.5 21.047.9 37 >0.05
Infeksiyonun geligtigi yer

Toplumda gelisen infeksiyon 6/16 37.5 M5 46.7 31 0.267 >0.05

Hastane infeksiyonu 2/4 50 5/5 100 9 3214 >0.05
infeksiyonun giddeti 0.079 >0.05

Sepsis 1/8 12.5 2/6 33.3 14

Agr sepsis 4/8 50 6/9 66.7 17

Septik sok 3/4 75 4/5 80 9
Gram-negatif sepsis 3/4 75 5/7 71.4 11 0016 >0.05
Gram-pozitif sepsis 4/10 40 4/5 80 15 2.143 >0.05
Etkeni belirlenemeyen 2/6 33.3 3/7 429 13 0311 >0.05
Organ yetmezligi olan 8/16 50 11/18 61.1 34 0424 >0.05
DIC gelisen 3/5 60 6/6 100 11 2.933 >0.05
Laboratuvar bulgulan (ort1SD)

Lokosit (/mm’) 19567.5£18024.9  14918.318838.8 48 >0.05

Trombosit (/mm’) 213125.04179908.3 163916.7+116118.6 42 >0.05

ESR (mm/h) 66.3138 55.8433.8 39.5 >0.05

CRP (mg/L) 68.1+10.7 66.2124.7 42 >0.05

Fibrinojen (mg/dL) 693.5+413.6 442.0£215.7 15 >0.05
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Yirmiyedi hastada toplam 40 alt hastalik bulundu. En sik gozlenen alt hastaliklar
kardiyovaskiiler hastalik, diabetes mellitus ve KOAH idi. Toplam on hastada kardiyovaskiiler
hastalik vardi ve bunlarn igii (%30) steroid alan grupta yedisi (%70) standart tedavi
grubundaydi. Diabetes mellitusu olan dokuz hastanin besi (%55.6) steroid alan grupta, dordii
(%44.4) standart tedavi grubundaydi. KOAH olan sekiz hastanin ikisi (%25) steroid alan
grupta altis1 (%75) standart tedavi grubundaydi. Hastalarda saptanan alt hastahiklar ve

gruplara gére dagilimi Tablo XV’te gorilmektedir.

Tablo XV. Alt hastaliklarin gruplara gore dagilim

Alt hastahk Steroid alan grup Standart tedavi grubu Toplam
n (%) n (%)

Diabetes mellitus 5 55.6 4 44 4 9
Kronik bobrek yetmezligi 2 40 3 60 5
Kardiyovaskiiler hastalik 3 30 7 70 10
KOAH 2 25 6 75 8
Serebrovaskiiler hastalik 2 66.7 1 333 3
Hipotiroidi 0 1 100 1
Benign prostat hipertrofisi 3 100 0 3
Karaciger sirozu 0 1 100 1
Toplam 17 42.5 23 575 40

Kirk hastamin 26 (%65)'sinda kan ve/veya infeksiyon odagindan infeksiyon etkeni izole
edildi. Hastalarin altisinda birden fazla, 20 hastada ise bir etken izole edildi. Birden fazla etken
izole edilen alt1 hastadan dérdiinde etkenler idrardan, birinde balgamdan ve digerinde
intraabdominal apseden izole edildi.

Toplam 16 (%40) hastada kan kiltirinden etken izole edildi. Bu hastalarin igiinde

(%18.8) gram-negatif etken izole edildi ve iigii de standart tedavi grubundaydi Oniig
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(%81.3)'iinde gram-pozitif etken izole edildi ve bu hastalarin dokuzu (%669.2) steroid alan
grupta, dordi (%30.8) standart tedavi grubundaydi. Kan kiltir pozitifliginin gruplara gore

dagilimi Tablo XVI'da goriilmektedir.

Tablo XVL. Kan kiiltiir pozitifliginin gruplara giore dagihm

Mikroorganizma Steroid alan grup Standart tedavi grubu Toplam
n (%) n n (%)

GRAM-NEGATIF 0 0.0 3 100 3
E. coli 0 1 1
S. typhi 0 1 1
S. marcescens 0 1 1

GRAM-POZITIF 9 69.2 4 30.8 13
S. aureus 4 1 5
Enterococci spp. 1 1
Koagiilaz-negatif stafilokok 2 2 4
S. pneumoniae 2 0

Negatif kan kiltiira 11 45.8 13 542 24

Kirk hastanin 23 (%57.5)%inde infeksiyon odagindan bakteri izole edildi. Bu
mikroorganizmalarin 13 (%56.5)ii gram-negatif basildi ve besi (%38.5) steroid alan grupta,
sekizi (%61.5) standart tedavi grubundaydi. On (%40.9) mikroorganizma gram-pozitif kok
olarak belirlendi ve bunlarin altisi (%60) steroid alan grupta, dérdi (%40) standart tedavi
grubundaydi. Ug hastada infeksiyon odagindan kandida izole edildi ve biri steroid alan grupta,
ikisi standart tedavi grubundaydi. Ondokuz (%47.5) hastada infeksiyon odagindan etken izole
edilemedi. Bu hastalarin 11(%57.9)1 steroid alan grupta, sekizi (%42.1) standart tedavi
grubundaydi. Infeksiyon odagindan izole edilen etkenlerin gruplara gore dagilimi Tablo XVII’de

gorilmektedir.
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Tablo XVIL infeksiyon odagindan izole edilen etkenlerin gruplara gore dagihim

Mikroorganizma Steroid alan grup Standart tedavi grubu  Toplam
n (%) n (%)
385 61.5 13

GRAM-NEGATIF
E. coli
P. acruginosa
A. baumannii
P. agglomerans
Proteus spp.
S. marcescens

Morganella spp.

GRAM-POZITIF
S. aureus
Enterecocci spp.
B hem. streptokok
KNS
S.pneumoniae
Kandida 333
Polimikrobiyal 60
Belirlenemeyen 11 579

66.7
40
42.1 19

5
0
1
1
0
1
0
1
K. pneumoniae 1
6
2
1
1
1
1
1
3

N W = W e e WD e e e e e N RN

8
2
3
1
1
0
1
0
0
60 3 40
1
0
0
2
0
2
2
8

Toplam 40 hastanin 34 (%85)'iinde sepsis, agir sepsis ve septik goka bagli organ yetmezligi
gelisti. Otuzdort hastada toplam 75 organ yetmezligi gelisti. En sik gozlenen organ yetmezlikleri
sirastyla suur degisikligi, karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligiydi. Organ yetmezliklerinin

gruplara gore dagilimi Tablo XVIII'de gortilmektedir.
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Tablo XVIIL Organ yetmezliklerinin gruplara gore dagilimi

Steroid alan grup Standart tedavi grubu Toplam p

n (%) n (%)
Bobrek yetmezligi 6 50 6 50 12
Karaciger yetmezligi 9 529 8 47.1 17
Suur degisikligi 10 385 16 61.5 26
DIC 5 45.5 6 545 11
Kalp yetmezligi 0 0 2 100
Solunum yetmezligi 2 28.6 5 71.4
Toplam 32 427 43 573 75  >0.05

Bazal kortizol diizeyi steroid alan grupta, olen hastalarda 44.4124.8 pg/dL, yasayan
hastalarda 52.5+30.5 ug/dL, standart tedavi grubunda olen hastalarda 60.5+34.7 pg/dL,
yasayan hastalarda 40.3+19.9 ug/dL bulundu. Pik kortizol seviyesi ise steroid alan grupta dlen
hastalarda 73.1£35.1 pg/dL, yasayan hastalarda 79.2433.5 ug/dL, standart tedavi grubunda
olen hastalarda 80.74459 ug/dL, yasayan hastalarda 60.1+25.7 ug/dL bulundu. Kortizol
cevabt steroid alan grupta, oOlen hastalarda 28.7+22.1ug/dl, yasayan hastalarda
21.2432.7ug/dL, standart tedavi grubunda olen hastalarda 16.3424.6 pg/dL, yasayan
hastalarda 18.2+16.3 pg/dL bulundu. Bazal kortizol diizeyi, pik kortizol diizeyi ve kortizol
cevabir agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
Gruplara ve mortaliteye gore bazal kortizol ve ACTH stimulasyonu sonrast pik kortizol
ortalama degerleri Tablo XIX'da goriilmektedir.

Caliymaya alinan 40 hastadan sadece birinde bazal ve pik kortizol degerleri 20
ug/dL'nin altindaydi. Adrenal yetmezlik tanisi alan bu hasta steroid almayan gruptayd: ve

o6ldi. Diger hastalarin hepsinde bazal ve pik kortizol degerleri 20 pg/dL'nin istiinde bulundu.
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Hastalar1 steroid tedavisini dikkate almadan sadece mortalitelerine gore gruplara
ayirdigimizda bazal kortizol diizeyi yasayan hastalarda 47.6126.9 ug/dL, olen hastalarda
54.1431.5 pg/dL, pik kortizol diizeyi yasayan hastalarda 71.5£31.4 pg/dL, 6len hastalarda
77.7+41.1 ug/dL ve kortizol cevabi yagayan hastalarda 20.0+26.8 ng/dL, olen hastalarda
21.2423.9 pg/dL idi. Bazal ve ACTH stimiilasyonu sonrasi kortizol degerleri 6len hastalarda
yasayan hastalara oranla daha yiiksek olmasina ragmen aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05). Mortaliteye goére bazal kortizol, ACTH stimulasyonu sonrast pik

kortizol ve kortizol cevabi ortalama degerleri Tablo XX’ de gorilmektedir.

Tablo XIX. Gruplara ve mortaliteye gore bazal kortizol, ACTH stimulasyonu sonrasi
pik kortizol ve kortizol cevabi ortalama degerleri.

Steroid alan grup Standart tedavi grubu
Olen Yasayan p Olen Yasayan P
(n:8) (n:12) (n:12) (n:8)

Bazal kortizol diizeyi 44 4+24.8  52.5+30.5 >0.05 60.5+34.7 40.3%19.9 >0.05

(ug/dL)
Pik kortizol diizeyi 73.1£35.1 79.2433.5 >0.05 80.7+45.9 60.1+25.7 >0.05
(ug/dL)
Kortizol cevabi 2874221 2124327  >0.05 163+246 18.2+163  >0.05
(ug/dL)

Tablo XX. Mortaliteye gire bazal kortizol, ACTH stimulasyonu sonrasi pik kortizol ve
kortizol cevabi ortalama degerleri.

Yasayan Olen p
(n:20) (n:20)
Bazal kortizol diizeyi 47.6+26.9 54.1431.5 >0.05
(ng/dL)
Pik kortizol diizeyi 7154314 77.7+441.1 >0.05
(ug/dL)
Kortizol cevabi 20.0+26.8 21.24+23.9 >0.05
(ng/dL)
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Hastalarin bazal kortizol diizeylerine gore steroid alan grup ve standart tedavi grubunda
olim oranlant incelendiginde; higbir hastada bazal kortizol diizeyi 10 pg/dL'nin altinda
olmadig: gorildi. Bazal kortizol diizeyi dort hastada 10-19 pg/dL arasindaydi. Bu hastalarin
ikisi steroid alan grupta olup her ikisi de 6ldii. Standart tedavi grubundaki iki hastamn ise biri
oldi. Bazal kortizol diizeyi 20 ug/dL’nin iizerinde olan 36 hasta vardi. Bu hastalarin 18'i
steroid alan grupta olup, altis1 (%33.3) o6ldi. Standart tedavi grubundaki 18 hastanin ise 11
(%61.1)’1 oldi. Hastalarin bazal kortizol diizeylerine ve 6liim oramina goére dagilim: Tablo

XXTI’de goriilmektedir.

Tablo XXI. Hastalarn bazal kortizol diizeylerine ve 6liim oranina gore dagilum

Bazal kortizol diizeyi Steroid alan grup Standart tedavi grubu X2 P
Olen Toplam %  Olen Toplam %

<10 pg/dL 0 0 0 0 0 0
10-19 pg/dL 2 2 100 1 2 500 1333 >0.05
>20 pg/dL 6 18 333 11 18 61.1 278  >0.05
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TARTISM A

Antibiyotik tedavisindeki gelismelere ragmen sepsiste 6liim oram %20-80 arasinda ve
ortalama %35 olarak bildirilmektedir. Bu yiiksek oran gesitli farmakolojik ajanlarla, mortalite
ve morbiditeyi azaltici galigmalarin yapilmasimi artirmistir. Birgok yeni tedavi yontemleri ve
steroidler septik sokta denenmigtir (22,24,25). Steroidlerin olas: yararlt etkileri lizozomal ve
hiicresel membranlarin stabilizasyonu, komplemana bagli granilosit agregasyonunun
inhibisyonu, miyokardiyal performansin diizeltitmesi, oksijen-hemoglobin dissosiyasyon
egrisinin saga kaymas: ve metabolik defektlerin diizeltilmesidir (8). Ancak yapilan birgok

caligmada farmakolojik doz kortikosteroid kullanilmig ve yararlt etkileri gozlenmedigi gibi
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birgok yan etkiyle kargilagilmigtir. Bu g¢aligmada sepsisten septik soka uzanan siiregte
fizyolojik doz steroid tedavisinin roli ele alinmugtir (8,22,25).

Schumer (24)’in ¢aligmasinda sok olusmasindan sonraki dort saat i¢inde verilen steroid
tedavisinin mortaliteyi belirgin gsekilde diigiirdiigii gézlenmigtir. Bu ¢alismada oliim oranlart
steroid alan grupta %10, steroid almayan grupta %38 olarak bildirilmigtir.

Sprung ve ark. (8) yaptiklann ¢aliymada gecikmis septik gokta steroid tedavisinin
mortaliteyi anlamli oranda azaltmadigini, bununla birlikte kisa donem ve geri doniisiimlii sok
doneminde anlamli olarak surveyi artirdigini gostermiglerdir.

Bone ve ark. (25)’nin galigmasinda ise agir sepsis ve septik sokta iki saat i¢inde verilen
steroid tedavisi etkili olmamigtir ve tedavi grubunda mortalite daha yiiksek bulunmustur. Cok
merkezli, plasebo kontrollii ve genis hasta gruplariyla yapilmig olan bagka bir ¢aligmada da
erken yada ge¢ septik sok donemindeki sepsisli hastalarin tedavisinde steroidlerin yeri
olmadigi sonucuna varilmgtir (22).

Caligmamizda hastalara sepsis, agir sepsis ve septik sok tanist aldiktan hemen sonra
yapilan ve bir saat siiren ACTH stimiilasyon testi sonrasi steroid tedavisine baglanmasina
ragmen Olim oranlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Caligmaya alinan 40 hastanin 20’sine sepsisin standart tedavisiyle birlikte fizyolojik doz
steroid verildi. Tum hastalarda 6liim orani %50, steroid alan grupta %40, standart tedavi
grubunda %60 bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel olarak anlam!li degildi. Hastalannmizda
yag ortalamalarinin yiksek olmas: mortaliteyi artiran en Onemli nedenlerden biriydi.
Calismamizda yag ortalamasi tiim hastalarda 57.1+16.9 yil, steroid alan grupta 57.8+17.7 yil
ve standart tedavi grubunda 56.5+16.4 yil bulundu.

Steroid kullanimiyla psikoz, immiinosupresyon, gastrointestinal kanama ve sekonder

infeksiyon riski artar. Bone ve ark. (25)’nin ¢aligmasinda bu yan etkiler ve tedavi grubunda
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sekonder infeksiyona bagh yiiksek mortalite gozlenmistir. Sprung ve ark. (8) septik soklu
hastalarda infeksiyoz komplikasyon insidansinin deksametazon verilen grupta %35,
metilprednizolon verilen grupta %16 olarak bildirmiglerdir. Caliymamzda ise yukarda
belirtilen ¢aligmalarin aksine fizyolojik doz metilprednizolon kullamldig: igin herhangi bir
yan etki gézlenmedi ve sadece bir hasta ikinci sepsis atag: gegirdi. Bu hasta steroid almayan
gruptayd.

Calismamiza alnan hasta gruplarn yas ortalamalari, alt hastalik oranlari, APACHE I
skorlan, infeksiyonun geligtii yer, infeksiyonun siddeti, infeksiyon etkenleri, organ
yetmezlikleri ve bazi laboratuvar verileri agisindan karsilastinild. Gruplar arasinda anlamli bir
farklihk yoktu. Bu veriler ¢caligmanin homojen gruplar arasinda yapildigim1 gostermektedir.

Sepsiste kan kiiltiir pozitifligi degisik yaymnlarda %37-59 arasinda bildirilmektedir
(22,25). Bizim galiymamizda ise bu oran %40 bulundu. Sepsisle ilgili yapilan galigmalarin
birgogunda %20 ile %64 oraninda gram-negatif bakterilerin etken oldugu bildirilmektedir
(1,4,6,12,32-34). Caliymamizda gram-negatif sepsis oram %42.3 idi. Gram-negatif bakteriler
infeksiyon odagindan %56.5 oraninda izole edilirken, kan kiiltiiriinden ancak %18.8 oraninda
izole edildi. Ozellikle kan kiltir oranlanmn diigiik olmasi gram-negatif sepsiste
kortikosteroid kullammindan beklenen etkinin degerlendirilmesini zorlagtirmaktadir. Diger
yandan kan kiltirlerinde %81.3 oraninda gram-pozitif bakterilerin izole edildi ve bu
bakterilerin %69.2°si S. aureus ile KNS idi. Yapilan ¢aligmalarda ise bu oran %27 ile %74
arasinda degismektedir (36). Bu sonug gram-pozitif bakterilerin sepsis etkeni olarak izole
edilme sikliimin arttifini gostermektedir.

Geerdes ve ark. (73)’nin yaptig1 bir galigmada gram-pozitif bakterilerle geligen sepsiste
gram-negatif bakterilerle gelisen sepsise oranla komplikasyon ve mortalite zinin yiksek

oldugu gosterilmistir. Bityiik hasta gruplarinda yapilan baska bir ¢aliymada steroid tedavisiyle
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gram-negatif sepsisi olan hastalarda mortalitede %75 azalma oldugu ve morbiditenin de
onemli olgiide geriye ¢ekildigi saptanmugtir. Ayni galigmada gram-pozitif sepsisli hastalarda
steroid tedavisi verildiginde mortalite oranlar1 %50’nin tlizerinde bulunmugtur (22). Biz ise
bunlarin aksine mortalite oranlari gram-negatif sepsisi olan hastalarda steroid alan grupta %75
(3/4), standart tedavi grubunda %71.4 (5/7) ve gram-pozitif sepsisli hastalarda steroid alan
grupta %40 (4/10), standart tedavi grubunda %80 (4/5) bulduk. Aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Bu durum kortikosteroidlerden beklenen yararn
endotoksik gokta olduguna yonelik genel kaniya ters diismektedir.

Hastane kaynakli sepsiste mortalite toplumda geligsen infeksiyonlara oranla yiksektir
(60). Bizim ¢aligmamizda mortalite toplumda geligen infeksiyonlarda %41.9 (13/31), hastane
infeksiyonlaninda %77.8 (7/9) bulundu. Toplumda geligen infeksiyonlarda gruplar arasinda
olum oranlan agisindan fark olmamakla birlikte hastane infeksiyonlarinda 6liim oranlarim
steroid alan grupta %50 (2/4) ve standart tedavi grubunda %100 (5/5) bulundu. Aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Infeksiyonun siddeti agisindan yapilan degerlendirmelerde birgok caligmada sepsiste
olim oram %20-30, septik sok geligmesi halinde bu oran %40-90 arasinda bulunmustur
(6,12,13,47,58). Caligmamizda sepsis geligen hastalarda 6liim oran steroid alan grupta %12.5
(1/8) ve standart tedavi grubunda %33.3 (2/6) idi. Agir sepsiste 6lim oranimi steroid alan
grupta %50 (4/8) ve standart tedavi grubunda %66.7 (6/9) bulundu. Septik sokta ise olum
oram steroid alan grupta %75 (3/4) ve standart tedavi grubunda %80 (4/5) idi.

Caligmamizda hastalarin %85 (34/40)’inde organ yetmezligi ve %27.5 (11/40)’inde
DIC gelisti. Organ yetmezliine gore 6liim orani steroid alan grupta %50 (8/16) ve standart

tedavi grubunda %61.1 (11/18) idi. DIC geligen hastalarda 6lim oramm steroid alan grupta
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%60 (3/5) ve standart tedavi grubunda %100 (6/6) bulundu. Aradaki bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Yapilan galigmalarda sepsiste alt hastaligin bulunmasinin ve alt hastalifin siddetinin
6lum oranini artirdigr bildirilmektedir (4,24). Caligmamizda ise 27 hastada toplam 40 alt
hastalik bulundu. Alt hastalik sayisinin ¢ok olmasi toplam mortalitenin yiiksek olmasina
katkida bulunmug olabilir. Sprung ve ark. (8) yaptig:1 caligmada hizla yada sonunda oliime
neden olan alt hastalif1 bulunan hastalarda steroidlerin yarali etkileri oldugu gosterilmigtir.

Calismamizda 6lime neden olmayan alt hastaliklar incelendiginde, 6liim oranlan steroid
alan grupta %33.3 ve standart tedavi grubunda %50 idi. Aradaki bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Primer adrenal yetmezlik, bilateral adrenal korteks destriiksiyonuyla olusur ve
idiyopatik otoimmiin adrenalit, graniilomatoz hastaliklar, metastatik timorler, adrenal bez
icine kanama, antikoagiilan tedavi ve iyatrojenik baskilanma en o6nemli nedenlerdir
(18,63,66,76). Adrenal yetmezligin klinik spektrumu genigtir ve acgik hemodinamik
bulgulardan sadece stresle agia ¢ikan hafif disfonksiyon arasinda olabilir (66). Infeksiyon
hastaliklarinda ve kritik hastalift olanlarda plazma kortizol seviyesinin yiikseldigi
bilinmektedir (20,21,77). Ancak yogun bakim hastalarinda adrenal yetmezligin de az olmadii
rapor edilmistir (78,79). Bu nedenle olast yada kesin adrenal yetmezligi olan hastalarda
steroid tedavisinin diigiiniilmesi gerektigi bildirilmigtir (9). Yapilan birgok ¢aligmada sepsis
yada bagka akut hastalif1 olan hastalarda adrenal fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in ACTH
stimiilasyon testi yapilmigtir (77-80).

Rothwell ve ark. (65) septik soklu hastalarda yaptigi bir ¢aligmada hastalarin biri
diginda hepsinde bazal kortizol diizeyini 11 pg/dL’nin tstiinde bulmuglar ve kortizol cevabi 9

ng/dL’nin altinda olan 13 hastanin hepsinin 6ldigii bildirilmistir. Bazal kortizol diizeyi ve
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kortizol cevabi uygun olan septik soktaki hastalarin ise %31.6’sinin 61diigii belirtilmigtir. Bu
caligmada sonug olarak agir sepsisli hastalarda kismi adrenal yetmezlik geligebilecegi
kaydedilmigtir.

Tum hastalarimizin bazal kortizol diizeyi 11 pg/dL’nin tstiinde ve 14 hastada kortizol
cevab1 9 pg/dL’nin altindaydi. Bu hastalarindan steroid alan gruptaki beg hastanin ikisi (%40)
ve standart tedavi grubundaki dokuz hastanin besi (%55.6) 61di. Kortizol cevabi 9 pg/dL’nin
altinda olan 14 hastanin bazal kortizol diizeyi ortalamasiyla diger hastalarin bazal kortizol
diizeyi ortalamasim1 kargilagtirdik. Kortizol cevab1 9 pg/dL’nin altinda olan hastalarin bazal
kortizol diizeyi ortalamas1 50.4+32.8 pg/dL iken kortizol cevabi 9 ug/dL’nin istiinde olan
hastalarin bazal kortizol diizeyi ortalamasi 51.1+27.6 ug/dL idi. Her iki grup arasinda

istatistiksel agidan anlaml1 bir fark yoktu.

gin 17.248.6 pg/dL idi ve aradaki fark istatistiksel agidan anlamhi bulundu (p<0.001).

Patel ve ark. (80) akut hastalikla hastaneye kabul edilen 50 hastanin bazal kortizol ve
ACTH stimiilasyon testi sonrast kortizol diizeylerini degerlendirdikleri bir g¢aligmada
hastalarin hepsinde pik kortizol diizeyini 22 ng/dL’nin iizerinde bulmuslardir. Akut hastalig
olan hastalarda ACTH stimiilasyon testi sonrasi pik kortizol diizeyinin 22 pg/dL’nin Uzerinde
olmasinin normal kabul edilmesi gerektigini, daha diigiik degerlerin adrenal yetmezlik
olabilecegi belirtilmigtir. Adrenal yetmezlik bu caligmadaki gibi pik kortizol diizeyinin 22
ug/dL’nin altindaki degerler olarak kabul edilirse ¢aligmamizda bir hastada adrenal yetmezlik
gelisti. Bu hastanin bazal ve pik kortizol diizeyi 22 pg/dL’nin altindayd: ve kortizol cevabi

4.02 pg/dL bulundu. Hasta steroid almayan gruptayd: ve oldi.
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Sibbald ve ark. (18) vaptig1 bir ¢aligmada ciddi bakteriyel hastalifi olan 26 hastada
bazal kortizol ve ACTH stimiilasyon testi sonras1 kortizol diizeyleri 6lgiilmiis ve hastalarin
dordiinde (%15.4) bazal kortizol diizeyi diger hastalar ve kontrol grubuna gore olduk¢a
yiksek bulunmugtur. Bu dort hastanin ikisinde ACTH stimiilasyon testi sonrasi kortizol
cevabi yeterli olmasina ragmen diger iki hastada yetersiz bulunmustur. Ugiinde sok olan bu
hastalarin doérdi de 6lmiigtir. Degerlendirilen 26 hastanin beginde ise bazal kortizol seviyeleri
kontrol grubuna gore farkli olmamasina ragmen diger hastalarin bazal kortizol seviyelerinden
anlamh oranlarda dﬁsﬁk bulunmugtur. Bu beg hastadan farmakolojik dozda steroid verilen bir
hasta hari¢ diger dért hasta Slmiigtiir. Bazal kortizol diizeyleri kontrol grubuna gére anlamh
oranda yiiksek olan 17 hastanin onu dlmiis yedisi iyilegmigtir.

Aygen ve ark. (26) yaptiklan bir galigmada ise sepsisli hastalarda bazal kortizol ve
ACTH stimilasyon testi sonrasi kortizol diizeyleri olgiilmiiy ve hastalarin ortalama bazal
kortizol seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulunmugtur. Aym1 zamanda
Olen hastalarin ortalama bazal kortizol seviyeleri iyilesen hastalarin ortalama bazal kortizol
seviyelerinden anlamli oranlarda yitksek oldugu ve bazal kortizol diizeyi 25 pg/dL’nin
uzerinde olan hastalarda 6lim oraninin daha fazla oldugu gozlenmigtir. Aym g¢aligmada
hastalarin %44.2 (19/43)’sinde ACTH stimilasyonuna kortizol cevabi 8 ug/dL’nin altinda
bulunmus ancak bunlarin %16.3 (7/43)’iinde bazal kortizol diizeyi ve/veya pik kortizol duzeyi
18 pg/dL’nin altinda bulunmugtur. Bu hastalar adrenal yetmezlikli hasta grubu olarak
tammlanmigtir. Bu yedi hastamin gt (%45.1) olmiistir. Bu galigmada 6len hastalarin
%64.3’unde kortizol cevabi 8 pg/dL’nin altinda olmasina ragmen bunlardan sadece
%?21.4’iinde aym anda bazal ve/veya pik kortizol diizeyi 18 ug/dL’nin altinda bulunmustur.
Iyilesen hastalarin ise %34.5’inde kortizol cevab1 8 pug/dL nin altinda bulunmug ve bunlardan

sadece %13.8’inde bazal ve/veya pik kortizol diizeyi 18 ug/dl.’nin altinda bulunmustur.
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Caliymamizda bazal kortizol diizeyi 25 pg/dL’nin dstiinde ve kortizol cevabi 8
pg/dL’nin altinda olan steroid alan grupta dort hastanin biri (%25) ve standart tedavi
grubundaki iki hasta da 6ldii. Hastalardan sadece birinde bazal kortizol diizeyi 25 pug/dL’nin
ve kortizol cevabi 8 pg/dL’nin altindaydi. Bu hasta steroid almayan gruptayd1 ve oldii.

Kortizol cevab: sifirin altinda olan toplam yedi hasta vardi ve bu hastalardan steroid
alan gruptaki dort hastanin biri (%25) ve standart tedavi grubundaki ti¢ hastanin ikisi (%66.7)
o6ldi. Bu hastalarin bazal kortizol diizeyleri 36.25 pg/dL ile 108.17 pg/dL arasindaydi ve
ortalama bazal kortizolu 73.97 ug/dL. bulundu. Bunlar adrenal bezleri agiri uyarilmig ve
uygulanan ACTH stimiilasyonuna cevap veremeyen hasta grubu olarak kabul edildi.

McKee ve ark. (79) 133 yogun bakim hastasinda yaptiklan bir ¢ahigmada 6liim oranlarn
bazal kortizol diizeyi 25 pg/dL veya daha yiiksek olanlarda %27 (14/52), 13-24 pug/dL
arasinda olanlarda %27 (12/45) ve 13 pug/dL’nin altinda olanlarda %100 (36/36) bulunmugtur.
Serum kortizol seviyesi 13 pg/dL’nin altinda olan 18 hastaya ACTH stimiilasyon testi
yapilmig ve 12 hastada kortizol cevabi 8 pg/dL’nin altinda bulunmustur. Bu 18 hastanin
sekizine randomize olarak giinde iki kez 100 mg hidrokortizon verilmig. Hidrokortizon
verilen sekiz hastamin biri (%13) 6lmiig, ancak steroid almayan on hastanin dokuzu (%90)
Olmugtiir. Buna gore yogun bakim hastalarinda adrenal yetmezligin az olmadigi ve bu
hastalarda fizyolojik dozda steroid tedavisiyle mortalitenin azaltilabilecegi sonucuna
varilmigtir.

Caliymamizda bazal kortizol diizeyi 25 pg/dL’nin istiinde olan hastalarin mortalitesi
steroid alan grupta %40 (6/15), standart tedavi grubunda %57.1 (8/14) bulundu. Bazal

kortizol diizeyi 13-24 pg/dL arasinda olan hastalarin mortalitesi steroid alan grupta %25 (1/4),
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standart tedavi grubunda %66.7 (4/6) idi. Bazal kortizol diizeyi 13 pg/dL’nin altinda olan
sadece bir hasta vardi. Bu hasta steroid alan gruptayd: ve 6ldii.

Caliymamizin temel dayanaf: sepsiste adrenal yetmezlifin sik rastlanan bir durum
olmas:1 ve bu hastalarda fizyojik doz steroid tedavisiyle plazma kortizol agifini1 kapatmakti.
Ancak biz sadece bir (%2.5) hastada adrenal yetmezlik gelistigini gozledik. Sepsisten septik
soka ilerleyen siiregte adrenal yetmezliin sanildigi kadar yilksek olmadig sonucuna vardik.
Hastalannmizda bazal ve ACTH stimiilasyonu sonras: kortizol diizeyi ortalamalari normal
degerlerin tizerindeydi. Buna ragmen steroid almayan grupta mortalite istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da yiiksekti. Caligmamizda 6zellikle alt hastalik, hastane infeksiyonu, DIC
ve organ yetmezligi olmasi gibi parametrelere gore steroid almayan grupta mortalite steroid
alan gruba oranla daha yiiksekti. Aradaki farklarin istatistiksel alarak anlamli bulunmamasinin
sebebi hasta sayisinin az olmasi ve ¢aligmadaki alt gruplarin g¢ok olmasidir. Istatistiksel
degerlendirmeler az sayidaki hastalar {izerinde. yapildig: i¢in ¢ikan sonuglar arasinda biiyiik
farklar olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamh farklar bulunamadi. Aym galigma daha
biiyiik hasta gruplariyla yapilirsa, fizyojik doz steroid tedavisinin sepsisli hastalarda mortalite
uzerine yararh etkileri oldugu gosterilebilir.

Fizyojik doz steroid tedavisinin sepsisli hastalarda yararim agik¢a ortaya koyamamiza
ragmen tedavi sirasinda ilaca bagli herhangi bir yan etkiyle kargilagilmamis olmasi ve DIC,
organ yetmezligi, hastane infeksiyonu yada alt hastalia sahip hasta gruplannda istatistiksel
olarak desteklenmeyen kismi yararlarinin olmasi nedeniyle sepsisli hastalarda fizyolojik doz

steroid tedavisinin genig hasta gruplarinda degerlendirilmesi gerektigi kamsi olusmugtur.
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SONUCLAR

Sepsiste ileri yas ve alt hastalik olmasi ile mortalite arasinda anlaml iliski yoktu (p>0.05).
Sepsis tanis1 alan hastalarin %20’sinde infeksiyon hastane kaynakliydi ve bu hastalarin
%80°1 6ldi.

Nozokomiyal sepsiste mortalite steroid alan ve almayan gruplarda toplum kaynakh
sepsise oranla daha yiiksekti ve istatiksel olarak anlamli olmasa da steroid alan grupta
mortalite daha dugukti.

Sepsiste gram-pozitif bakteriler gram-negatif bakterilere gére daha yiiksek oranda etken

olarak bulundu.
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Septik sok ve agir sepsiste, sepsise oranla mortalite daha yiiksekti ve steroid tedavisiyle
mortalitede istatistiksel olarak anlamh degisiklik olmad.

Sepsisten septik soka ilerleyen siirecte organ yetmezligi ve DIC gibi komplikasyonlarin
bu stirece paralel olarak artti1 ve bu komplikasyonlarin geligmesiyle mortalitenin arttif1
bulundu. Ancak bu siirece steroid tedavisinin olumlu bir katkis1 olmadi.

Sepsiste birinci giin bazal kortizol diizeylerinin iyilesen hastalarda ondordiincii giin
degerlerine gore anlamli oranda yiiksek oldugu bulundu. (p<0.0001).

Bazal kortizol diizeyi 25 pg/dL’nin altinda ve ustinde olan hastalarin mortaliteleri
arasinda fark ve mortalite {izerine fizyolojik doz steroid tedavisinin etkisi yoktu.

Sepsiste bazal kortizol diizeyi artmakla birlikte hastalarin %35’inde ACTH’a kortizol
cevabinda yetersizlik ve bu hastalarin yarisinda da tam cevapsizlik gozlendi.

ACTH’a kortizol cevab1 diisik olan ve olmayan hastalarin bazal kortizol dizeyi
ortalamalann ve Oliim oranlarinda fark ve bu oranlar lizerine fizyolojik doz steroid
tedavisinin etkisi yoktu.

Sepsiste adrenal yetmezlik orami samildig1 kadar yiiksek degildi (%2.5).

Fizyolojik doz steroid tedavisi istatistiksel olarak anlamli olmasa da sepsiste mortaliteyi
digiirdi.

Biz sepsiste fizyolojik doz steroid tedavisinin daha biiytik hasta gruplarinda galigtimasiyla
mortalite iizerine istatistiksel olarak anlamli ve olumlu etkilerinin agi8a gikarilabilecegine

inanmyoruz.
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OZET

Sepsis tedavisindeki yeni gelismelere ragmen olim orami halen yiiksektir. Sepsisli
hastalarda steroid tedavisi ile ilgili tartigmalar siirmektedir. Bu ¢aligmada fizyolojik dozda
prednizolonun sepsis tedavisindeki yeri aragtinlmigtir.

Bu ¢aligmada 40 sepsisli hasta degerlendirilmeye alindi. Tim hastalara bazal kortizol
olgiimii ve ACTH stimilasyon testi yapildi. Ardigik olarak bir gruba standart sepsis tedavisi
diger gruba standart tedavinin yamsira fizyolojik doz prednizolon tedavisi verildi. Hastalarin
%77.5 (31/40)’inde toplumda geligen infeksiyon, %22.5 (9/40)’inde hastane infeksiyonu

vardi. Hastalarin ortalama APACHE I skorlar1 16.6+6.9, steroid alan grupta 17.6+4.5 pg/dL

ve standart tedavi grubunda 21.0+7.9 pg/dL idi. Calijmamizda gram-negatif sepsis oram
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%27.7 (11/40), gram-pozitif sepsis oram %37.7 (15/40) saptanirken 13 hastada etken
belirlenemedi.

Steroid alan ve almayan gruplar kargilagtinldiginda, 6liim oram steroid alan grupta %40
(8/20), standart tedavi grubunda %60 (12/20) bulundu (p>0.05). Hastane infeksiyonu olan
hastalarda olim oram steroid alan grupta %50 (2/4), standart tedavi grubunda %100 (5/5)
bulundu (p>0.05).

Ortalama bazal kortizol diizeyi tiim hastalarda 50.8429.1 pg/dL, steroid alan grupta
49.3128 pg/dL, standart tedavi grubunda 52.4430.8 pg/dL iken steroid alan grupta olen
hastalarda 44.4+24.8 pg/dL, yasayan hastalarda 52.5430.5 pg/dL ve standart tedavi grubunda
olen hastalarda 60.5+34.7 pg/dL,yasayan hastalarda 40.3%19.9 ug/dL bulundu. Iyilesen
hastalarda ondordiincii glin bazal kortizol diizeyi 17.2+8.6 ug/dL idi. Birinci ve ondérdiincii
giin bazal kortizol diizeyleri arasindaki fark istatistiksel agidan anlamli bulundu (p<0.001).
Ortalama pik kortizol diizeyi tiim hastalarda 74.6+36.2 pg/dL, steroid alan grupta 76.8+33.3
ug/dL, standart tedavi grubunda 72.5439.6 ug/dL iken steroid alan grupta oOlen hastalarda
73.1£35.1 pg/dL, yasayan hastalarda 79.2433.5 ug/dL. ve standart tedavi grubunda olen
hastalarda 80.7445.9 ug/dL, yasayan hastalarda 60.1+25.7 pg/dL bulundu. Kortizol cevabi
ortalamasi tim hastalarda 20.6325.1 pg/dL, steroid alan grupta 24.2+28.5 ug/dL, standart
tedavi grubunda 17.1+21.2 ug/dL iken steroid alan grupta 6len hastalarda 28.7+22.1 pg/dL,
yasayan hastalarda 21.2+32.7 pg/dL ve standart tedavi grubunda 6len hastalarda 16.3+24.6
ug/dL, yasayan hastalarda 18.2+16.3 pg/dL bulundu. Bazal ve pik kortizol ile kortizol cevabi
ortalamalarinda gruplara ve mortaliteye gore anlamli bir fark goriilmedi.

Tum hastalarimizin bazal kortizol diizeyi 11 pg/dL’nin ustiindeydi ve 14 hastanin

kortizol cevab1 9 pg/dL’nin altindaydi. Bu hastalardan steroid alan gruptaki bes hastamin ikisi
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(%40) ve standart tedavi grubundaki dokuz hastanin begi (%55.6) hasta oldii. Kortizol cevabi
9 pg/dL’nin altinda olan hastalarin bazal kortizol diizeyi ortalamas: 50.4+32.8 pg/dL iken
kortizol cevabi 9 pg/dL’nin istinde olan hastalarin bazal kortizol diizeyi ortalamasi
51.1427.6 pg/dL idi. Her iki grup arasinda anlamh bir fark yoktu.

Hastalarimizdan sadece birinde (%2.5) bazal ve pik kortizol diizeyleri 20 pg/dL’nin
altindayd: ve bu hasta o6ldii. Bu durum adrenal yetmezlik olarak degerlendirildi. Sepsisten
septik soka ilerleyen sliregte adrenal yetmezligin sanildigi kadar yiksek olmadigi sonucuna
vardik. Hastalarimizda hem bazal ve hem de ACTH stimiilasyonu sonrasi kortizol diizeyi
ortalamalar1 normal de@erlerin {izerindeydi. Buna ragmen steroid almayan grupta mortalite
istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da yiiksekti. Sonug olarak, fizyojik doz steroid tedavisi
mortaliteyi digurdii, fakat iki grup arasindaki fark anlamli degildi. Sepsiste fizyojik doz

steroid tedavisi daha genig hasta gruplaniyla degerlendirilmelidir.
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SUMMARY

The death rate is still high in sepsis in spite of development in treatment of sepsis.
Steroid therapy in patients with sepsis is still controversial. In this study, we investigated the
role of steroids in physiologic dosage in the treatment of sepsis.

Forty patients with sepsis are enrolled in this study. Basal cortisol measurement and
ACTH stimulation tests were carried out in all patients. The patients were divided in to two
groups consequtively; one group received only standard sepsis treatment and second group
received standard sepsis treatment and prednisolon in physiologic dose. Community-acquired
sepsis were determined in 77.5% (31 of 40) patients, nosocomial sepsis in remaining 22.5%

(9 of 40) patients. Mean APACHE 11 scores was 21+7.9 ug/dL, in the group given standard
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treatment and 17.6+4.5 pg/dL in the steroid therapy groups. Gram-negative bacteria isolated
in 27.7% (11 of 40) patients and gram-positive bacteria in 37.7% (15 of 40) patients. No
pathogen was isolated in the remain 44.6% (13 of 40) patients..

The mortality rate was 40% (8 of 20) in the steroid therapy group and 60% (12 of 20)
in the standard treatment group (p>0.05). In patients with nosocomial infections the mortality
rate was 50% (2 of 4) in steroid therapy group and 100% (5 of 5) in standard treatment group
(p>0.05).

Mean basal cortisol level were 50.8429.1 ug/dL in all patients, 49.3+28 ug/dL in steroid
therapy group and 52.4430.8 ug/dL in standard treatment group. Basal cortisol level were
found to be 44.4124.8 ug/dL in patients who died in steroid therapy group and 52.5+30.5
ug/dL in survivors. Basal cortisol levels were 60.5+34.7 ug/dL in patients who died in
standard treatment group and 40.3+£19.9 ug/dL in survivors. Basal cortisol level in the 14"
day was 17.248.6 pg/dL in patients who get better. The difference between first and
fourteenth day basal cortisol levels were statistically significant (p<0.0001). Mean peak
cortisol levels were 74.6+36.2 ug/dL in all patients, 76.8433.3 ug/dL in steroid therapy group
and 72.5+39.6 pg/dL in standard treatment group. Peak cortisol levels were 73.1+35.1ug/dL
in patients who died in steroid therapy group and 79.2+33.5 pg/dL in survivors. Peak cortisol
levels were found to be 80.7+45.9 ug/dL in the patients who died standard treatment group
and 60.1+25.7 pg/dL in survivors. Mean cortisol responses were 20.6+25.1 ug/dL in all
patients, 24.21+28.5 nug/dL in steroid therapy group and 17.14£21.2 pg/dL in standard treatment
group. Cortisol responses were 28.7 £22.1 ug/dL in patients who died in steroid therapy
group and 21.2432.7 ug/dL in survivors. Cortisol responses were found to be 16.3+24.6
ug/dL in the patients who died standard treatment group and 18.2+16.3 ug/dL in survivors.
For the consideration of groups and mortality, there was no significant difference between the
levels of basal and peak cortisol and cortisol response.

Basal cortisol levels were higher than 11 pg/dL in all patients except for 14, whose
cortisol levels were lower than 9 pg/dL. Of these 14, 40% (2 of 5) of the patients in the

steroid therapy group and 55.6 % (5 of 9) in standard treatment group were lost. Mean basal
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cortisol level was 50.4432.8 pg/dL in patients whose cortisol responses were lower than 9
mg/dl, while it was 51.1+27.6 png/dL for the patients who had cortisol responces higher than 9
ng/dL. There was no statistically significant difference between two groups.

Only one patient had basal and peak cortisol level lower than 20 pg/dL. and he was lost.
This condition was evaluated as adrenal insufficiency. In advancing process from sepsis to
septic shock, it was concluded that adrenal insufficiency was not frequent as supposed. In our
patients both basal and cortisol levels after ACTH stimulation were above normal values.
However the mortality rate was higher in standard treatment group, although this was not
statistically significant. In conclusion, physiologic dose prednisolon decreased the mortality
but, the difference between two groups was not significant. Physiologic dose steroid in sepsis

should be evaluated in a large group of patients.
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EkTablo L Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Sepsis izlem Formu

ERCIYES UNIVERSITESI TIP FAKULTESI SEPSIS iZL.LEM FORMU

Adi Soyadi
Yast
Cinsiyeti
Meslegi
Tel. No

SIKAYETI
HIKAYESI

FIZIK MUAYENE

A: N:
Suur durumu

BAS BOYUN:

SOLUNUM SISTEMI:

DOLASIM SISTEMI:

GASTROINTESTINAL SISTEM:

GENITOURINER SISTEM:

EKSTREMITELER VE DERI:

Izlendigi Klinik
Yatis Tarihi
Yatig Siuiresi
Dosya No

Tani1

SS:
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NOROLOJIK MUAYENE:

Alt hastabk 0 Yok 0 Var (stresi:........ccoovevveceeineen. )
0 Oldiiriicii olmayan
0 Sonunda oldirici
0 Hizla oldurici
Tedavi :
Operasyon 0 Yok 0 Var (0 elektif 0 acil)
Operasyon adi:
Operasyon siiresi:
Prostetik aparey: 0 Yok 0 Var(e..oooooovieieeeciieces
Proflaktik antibiyotik:
Cerrehi yara : 0 temiz 0 temiz/kontamine O kirli
Immiinosupressif tedavi: 0 Yok 0 Var
Ilag
Dozu
Stuiresi :

0 Hastane Infeksiyonu

0 Hastane dig1 infeksiyon
INFEKSIYON ODAGI

INFEKSIYON ODAGINA YONELIK YAPILAN TETKIiKLER:
Uriner Kateter 0 Yok 0 Var (SUresi:........ococooveeeeeeeeenn.. )

Idrar beyaz kiire
Idrar gram boyama
Idrar kiltar AB
Diger

Kontrol degerleri

SOLUNUM SISTEMI
Endotrakeal tiip : 0 Yok

Trakeostomi : 0 Yok
Mekanik ventilatér 0 Yok

[oNe N
<
8
@
E:
(0]
N

PA AC grafisi :



Diger goruntiileme yontemleri:

0 Balgam 0 NTA 0 BAL 0 PSB
Gram boyama :

Giemsa boyama:

Kiiltiir AB:

Kontrol degerleri:

PLEVRAL MAYI

Gram boyama :
Giemsa boyama:
Kultiir AB:
Biyokimya

DAMARICI KATETER: 0 Yok 0 Var (SUTesi:.........cccooveveveeveenne.

0 PVK 0 SVK 0 Arteriyel
Kateter girig yerinde lokal bulgular:

Kateter ucu gram boyama:
Semikantitatif kiiltiir:

DERI VE YUMUSAK DOKU:
0 Selliilit 0 fastit 0 Apse Diger:
Gram boyama :
Kilttr AB:
Kontrol degerleri:

KAS VE ISKELET SISTEMI:
0 Osteomyelit 0 septik artrit 0 myozit
Gram boyama :
Kiltir AB
Eklem mayi beyaz kiire:
Eklem mayi biyokimya:
Radyolojik bulgular:
Kontrol degerleri:

INTRAABDOMINAL INFEKSIYON:
0 Apse 0 peritonit 0 kolesistit 0 Diger
Igne asp. Gram boyama:
Kiltiir AB:
Radyolojik tant yontemleri:

Periton mayi gram boyama:
Periton mayi beyaz kiire:
Kontrol degerleri:



GENITAL INFEKSIYON:

0 Endometrit O tubaovariyan apse 0 intrauterin apse
0 diger

Kavite materyali gram boyama:

Kultiir AB:

Radyolojik tan1 yontemleri:
Kontrol degerleri:

KARDIYOVASKULER SISTEM INFEKSIYONU:
0 Endokardit 0 Myokardit 0O perikardit
0 septik tromboflebit
Klinik bulgular:
EKG:
ECHO:
Kontrol degerleri:

MSS INFEKSIYONU:
0 Menenyjit 0 Epidural Apse 0 Beyin Apsesi
0 Supdural ampiyem 0 Kavernoz siniis trombozu

TN concrn Awnn vmnataerals



KONULAN TANL ORGAN YETMEZLIKLERI:

0 Sepsis
0 Agir sepsis
0 Septik sok

Saatlik idrar miktar::
Alnan kan kiltiir sayist:
1 Kan kiiltira AB

2 Kan kiiltirti AB
3 Kan kiilturia AB

4 Kan kiltiri AB

Hastalik skoru APACHE I

TEDAVIYE ILISKIN OZELLIKLER:

Sepsis tanisi almadan 6nce kullandig: antibiyotikler:
Dozu :

Kullanma siiresi

Nigin verildigi

(Varsa) sokun diizelme siiresi:
Tedavide kullanilan ilaglar ve dozlan:
Siiresi:

KORTIKOSTEROID TEDAVISI: 0 ALDI

ANTIBIYOTIK TEDAVISI :
Dozu:

Siiresi:

Atesin diigme siiresi:

SONUC:
Iyilegme siiresi: 0
Oliim nedeni 0 Sepsis 0

Solunum yetmezligi
Bobrek fonk. bozuklugu
Karaciger fonk. bozuklugu
DIC

Serebral fonk. bozuklugu
Diger

OO COOO

Glasgow koma skoru :

0 ALMADI

Oliim (kagincr giin.......... )

diger:



GUNLER

Glasgow

APACHE I

Hb

Lokosit

Trom.

Formiil

AKS

BUN

Kreatinin

Na

K

Cl

T.bil/D.bil

T. kolesterol

GGT

LDH

AST

ALT

ALP

T. protein

Albtimin

FDP

Fibrinojen

pH

pCO2

p0O2

HCO3

%02 sat.

PTZ

PTT

CRP

Sedim

Procalcitonin

Bazal kortizol

30.dk. kortizol

60.dk. kortizol

14.giin kortizol




EkTablo I1. Hastalarin baz: 6zellikleri

No Isim Yag/cins Apachell  Tam Steroid Guomg mikroorganizmalar Infeksiyon yeri Sonug
tedavisi Infeksiyon odagt  Kan

1 DY 36K 21 Septik ok Almach KNS KNS Yumusak doku Oldii
2 FA 356K 20 Septik sok  Aldi A. baumannii - Solunum sistemi Oldi

3 MD 63E 5 Sepsis Ald K. pneumoniae - Uriner sistem Yastyor
4 MD. 76E 21 Agir sepsis  Aldi Enterococci spp. - Uriner sistem Yagtyor
5 AA.  59E 9 Agir sepsis  Almadi S. marcescens S. marcescens  Uriner sistem Yastyor
6 CA 52K 17 Sepsis Aldi - - Solunum sistemi Oldii

7 00, 25E 13 Aprr sepsis  Almadt - - Uriner sistem Oldii

8 ZK. 271K 17 Septik ok~ Aldi - - Uriner sistem Oldii

9 MA T72E 26 Septik sok  Almadi Kandida - Uriner sistem Oldii
10 IB. 41E 14 Sepsis Aldi - S. aureus Solunum sistemi Yastyor
11 AL 72E 26 Agr sepsis  Aldh Proteus spp. - Uriner sistem Oldi

12 8Y 35K 12 Sepsis Almad - - Solunum sistemi Yastyor
13 KS. 60/E 14 Sepsis Aldh - - Solunum sistemi Yagiyor
14 SE 74K 12 Sepsis Almadt E. coli E. coli - Oldi
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EkTablo 11. Hastalarin baz 6zellikleri (devam)

No Isim  Yag/cins Apachell  Tam Steroid  Ureyen mikroorganizmalar Infeksiyon yeri Sonug
tedavisi  Infeksiyon odagh Kan

15 LY. 63/ 23 Apir sepsis Al - - - Yastyor
16 F.G 72K 19 Sepsis Almadi  Kandida - - Yagiyor
17 RE. 62/E 19 Septik sok  Almadi - S. typhi - Yasiyor
18 S.AA. 70/E 19 Apir sepsis  Almadi P, acruginosa Enterococci spp. - Oldit
19 N.G. 7UE 25 Apir sepsis  Almadi  P. agglomerans - - Oldii
20 AE. 80K 25 Apir sepsis  Almads - - Solunum sistemi Oldii
21 S8, 50K 15 Sepsis Ald S. aureus S. aureus Batin (apse) Yagtyor
22 S.G. 75K 15 Septik sok  Aldh - KNS Solunum sistemi Yastyor
23 MD. 67K 11 Agir sepsis  Ald B hem, streptokok - Yumusak doku Yastyor
24 NY. 32K 25 Septik ok Almadi  P. acruginosa - Solunum sistemi Oldi
25 ZB. 66/E 11 Apgir sepsis  Alds - Enterococci spp.  Solunum sistemi Oldit
26 MY. 70/E 15 Apar sepsis  Aldi S. pneumoniae S. marcescens Santral sinir sistemi ~ Oldii
27 RS. 60/ 7 Sepsis Aldi KNS KNS Yumusak doku Yastyor
28 Al 61E 21 Agir sepsis Almadi  f hem. streptokok - Batin (peritonit) Yastyor
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EkTablo IL Hastalarm baz dzellikleri (devam)

No 1isim Yag/cins Apachell Tam Steroid  Ureyen mikroorganizmalar infeksiyon yeri Sonug
tedavisi  Infeksiyon odaf Kan

29 MK. 48E 4 Sepsis Almadi - - Yumugak doku Yastyor
30 IK  79E 21 Sepsis Alds KNS - Uriner sistem Yastyor
31 AS. 56/E 24 Sepsis Almadi  E.coli KNS Yumusak doku Oldi

32 CB. 71K 38 Septik sok ~ Almach - - Uriner sistem Oldii
33 ND. 83E 7 Sepsis Ald - - Uriner sistem Yagtyor
34 SA 36K 13 Agrsepsis  Almadt - - Solunum sistemi Oldii
33 AG. 26E 13 Apir sepsis  Aldi - S. pneumoniae Solunum sistemi Yagiyor
36 HK. 26/E 20 Septik sok ~ Alds P. acruginosa S. aureus Solunum sistemi Oldii
37 RA 64K 9 Sepsis Almadr - - Uriner sistem Yastyor
38 A0 59E 11 Agrsepsis  Almadi  S. aureus S. aureus Uriner sistem Oldi

39 NO. 47E 13 Agir sepsis  Almadt - - Solunum sistemi Yagstyor
40 ZA 41K 15 Apr sepsis  Alda - S. aureus Dolagim sistemi Oldii

(endokardit)
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Ek Tablo III. Hastalarin bazal ve ACTH stimiilasyonu sonrasi Kortizol ve kortizol
cevabi degerleri.

No Yag/cins Protokol no Bazal kortizol ACTH stimiilasyonu Kortizol
(ng/dL) sonrasi kortizol cevabi
(ng/dL) (ng/dL)
0.dak. 14, giin 30.dak. 60. dak.
1 36/K 931025 61.46 - 70.27 59.64 8.81
2 56/K 943895 86.90 - 79.44 107.95 21.05
3 63/E 932590 28.49 13.12 56.47 40.87 27.98
4 76/E 711814 108.17 9.15 77.56 100.27 -7.90
5 59/E 892076 15.01 13.47 18.74 22.56 7.55
6 52/K 867001 47,58 - 67.91 69.14 21.56
7 25/E 918911 21.48 - 34.54 32.34 13.06
8 27/K 892960 18.32 - 19.76 22.38 4.06
9 72/E 896054 24 .68 - 46.74 34.34 22.06
10 41/E 925911 36.25 19.59 35.93 23.34 -0.32
11 T2/E 867429 42.40 - 41.76 16.28 -0.64
12 35/K 878832 61.85 - 82.64 93.72 31.87
13 60/E 932475 47.47 11.70 87.00 112.41 64.94
14 74/K 854274 61.39 - 73.19 104.03 42.64
15 65/E 980656 3422 7.84 67.84 67.78 33.62
16 72/K 315063 72.74 10.60 69.58 59.92 -3.16
17 62/E 900294 32.49 21.75 35.05 40.48 7.99
18 70/E 932341 21.03 - 21.33 28.85 7.82
19 71/E 942184 67.29 - 34.08 46.63 -20.66
20 80/K 104.42 - 133.14 142.55 38.13
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Ek Tablo III. Hastalarim bazal ve ACTH stimiilasyonu sonrasi kortizol ve kortizol
cevabi degerleri (devam).

No Yag/cins Protokel no Bazal kortizol ACTH stimiilasyonu Kortizol

(ug/dL) sonrasi kortizol cevab
(ng/dL) (ng/dL)
0.dak. 14.giin 30.dak. 60. dak.
21 50/K 927409 20.85 17.81 54.22 55.49 34.64
22 75/K 940833 20.67 17.12 39.43 48.17 27.50
23 67/K 938855 92.20 12.97 87.57 79.07 -57.55
24 32/K 926088 52.06 - 61.51 67.21 15.15
25 66/E 929582 40.66 - 74.61 80.05 39.39
26 70/E 883590 71.15 - 120.00 96.74 48.85
27 60/E 22.68 - 20.46 41.26 18.58
28 61/E 944461 30.99 - 49.92 69.02 38.03
29 48/E 965077 24.80 17.21 36.29 38.54 3.74
30 79/E 77.84 45.92 98.62 68.26 20.78
31 S6/E 873068 98.75 72.64 59.25 -26.11
32 71/K 956205 87.86 - 105.44 146.09 58.23
33 83/E 976919 79.84 17.21 144.54 142.88 64.70
34 36/K 971375 111.03 - 141.63 143.42 32.39
35 26/E 976316 61.85 21.24 40.95 88.96 27.11
36 26/E 955205 34.87 - 99.92 85.68 65.05
37 64/K 980553 31.34 13.54 52.46 43.69 21.12
38 59/E 969092 14.87 - 16.45 18.89 4.02
39 47/E 908057 52.79 21.58 70.35 90.95 38.16
TC. YUKSEKOCRET1 i1 La

MEUMIANTASY O MEREEL:

e



