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OZET

Giris ve amag¢: Yogun bakimda stres ve siddetli hastaliklar hipotalamik-hipofizer-
adrenal aksi aktive ederek hipofizden adrenal kortikotropik hormon ve adrenal korteksden
kortizol salinimina neden olur. Adrenal yetersizlik (AY) genel toplumda %0.01°den daha az
goriiliirken yogun bakim (YB) hastalarinda bu sikligin %28’den daha fazla oldugu
bildirilmektedir. Bu ¢alismada kritik hastaligi olan hastalarda standart doz kortikotropin
(ACTH) testi ile adrenal yetmezlik (AY) sikhigim1 ve IL-6, DHEAS, CBG, prokalsitonin,
aldosteronun, BAL da kortizol ve 24 saatlik idrardaki kortizol degerlerinin prognoza etkisini

belirlemek amaglandi.

Materyal ve Metod: Kritik hastaligi olan 80 olgu ¢alismaya alindi. Hastalar IMV ve
NIMV uygulanigina gore 2 gruba ayrildilar. Olgularin vital bulgular, APACHE II skorlar
kaydedildi ve ACTH, kortizol, prokalsitonin (PKT), dehidroepiandrostenedion siilfat
(DHEAS), IL-6, CBG ve aldesteron ig¢in kan 6rnekleri ve kortizol diizeyi igin 24 saatlik idrar
ve lavaj ornekleri alindi. AY tanisi i¢in standart doz (250 pg) ACTH testi yapilda.

Bulgular: Hastalarda AY 3 farkli degere gore tanimlandi; delta kortizol < 9 ug/dl
(grup 1), bazal kortizol degeri < 10 pg/dl (grup 2) ve bazal kortizol degeri < 15 ug/dl (grup3).
Grup 1’e gore adrenal yetmezlikli hasta tespit edilmedi. Grup 2’ye gore 10 hastada AY
tespit edildi. Grup 3’e gore ise 18 hastada AY tespit edildi. IMV uygulanan 40 hastada grup
2’ye gore adrenal yetmezlik tespit edilmedi. Grup 3’e gore ise 6 hastada adrenal yetmezlik
tespit edildi. IMV uygulanan 40 hastanin 32’si exitus oldu . Exitus olan bu 32 hastanin
4’linde adrenal yetmezlik tespit edildi (%12.5) NIMV uygulanan 40 hastada grup 2 ‘ ye gore
10 hastada adrenal yetmezlik tespit edildi. NIMV uygulanan 40 hastanin 12’si exitus oldu.
Exitus olan 12 hastanin 2’sinde adrenal yetmezlik gelisti. Grup 3’e gore ise 12 hastada adrenal
yetmezlik tespit edildi. NIMV ve IMV grubunda adrenal yetmezlik gelisen ve gelismeyen

hastalar arasinda mortalite oranlar1 agisindan fark saptanmadi.

Sonug¢: Kritik hastalarda AY orani degisken olmakla birlikte siktir. Calismamizda
NIMV uygulanan grupta AY daha sik tespit edilmistic. NIMV ve IMV grubunda adrenal
yetmezlik gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda mortalite oranlari acisindan fark
saptanmadi. Bu hastalarda bazal kortizol seviyesi Olgiimii ve ACTH stimulasyon testi
yapilmasi faydali olabilir. Adrenal yetmezlik saptanan hastalar steroid ile tedavi edilmelidir.
Yogun bakimlarda klinik bulgular olmasa da AY rutin olarak takip edilmesinin uygun olacagi

diistincesindeyiz.
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SUMMARY

Introduction and Aim: Stress and severe diseases in the intensive care by activating
hypothalamic-pituitary adrenal axis causes to release the adrenal corticotropik hormone in
hipofiz and cortisol in adrenal korteks. While adrenal insufficiency (Al) seen less than
0.01% of the global community,it informed more than 28% of the intensive care patients. In
this study,our aims were to detect the frequncy of adrenal insufficiency using standard dose
corticotropin (ACTH) test in patients with critical illness and to determine IL-6, DHEAS,
aldosteron, BAL cortisol, procalcitonine, CBG and 24-hour uriner cortisol values effects of
the prognosis.

Material and Method: A total of 80 patients with acute critical illness (ACI) were
recruited the study. The patients were divided into two groups according to the applications of
IMV and NIMV. Vital findings and APACHE 11 scoring were recorded and blood samples
were taken for ACTH, cortisol, procalcitonin (PCT), dehydroepiandrosterone sulphate
(DHEAS), IL-6, CBG and aldosteron and 24 hour urine and lavage samples were taken for
cortisol. Furthermore, standard dose (1 pg) ACTH test was done for Al diagnosis.

Results: Al defined in patients according to the 3 different value; delta cortisol < 9 u
g/dl (Group 1), basal cortisol < 10 pg/dl (Group 2) and basal cortisol < 15 ug/dl (Group 3).
Any patients with Al were not detected at group 1. 10 patients with Al were determined
according to group 2. 18 patients with Al were determined according to group 3. Al were not
detected in the 40 patients who were applied to IMV at group 2. 6 patients with Al were
determined according to group 3. 32 patients were died in the 40 patients who were applied to
IMV. 4 patients with Al were determined at the 32 patients who were died (12.5%).10
patients with Al were determined in the 40 patients who were applied to NIMV at group 2. 12
patients were died in the 40 patients who were applied to NIMV. 2 patients with Al were
determined at the 12 patients who were died. 12 patients with Al were determined according
to group 3. Patients with and without Al were not determined no differences in the mortalite
rates at the IMV and NIMV group.

Conclusion: The frequency of Al was common in patients with critical illness. Al
were determined more frequently at the NIMV group. Patients with and without Al were not
determined no differences in the mortalite rates at the IMV and NIMV group. This patients
can be useful bazal kortisol measurement and to be done ACTH stimulation test. Patients with
Al should treat with steroid. We think that Al routinely might follow in the intensive care

even if there was not clinical findings.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE . Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ACTH : Adrenokortikotropik hormon

ADH . Antiditiretik hormon

APACHE . Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirilmesi
AVP > Arginin vasopresin

AY : Adrenal yetmezlik

BH : Bllylime hormonu

BK : Bazal kortizol

CBG : Kortizol baglayici globulin

CRH : Kortikotropin salgilatict hormon
DHEA : Dihidroepiandrosteron

DHEAS - Dihidroepiandosteron siilfat

DK : Delta kortizol

FSH - Folikiil uyaric1t hormon

GHRH : Biiylime hormonu salgilatic1 hormon
GK : Glukokortikoid

GKS : Glasgow koma skoru

GnRH - Gonadotropin salgilatict hormon
IGF-1 : Insiilin benzeri bilyiime faktorii — 1
IGFBP-3 : Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein — 3
iD  Insiilin direnci

IL-1 : Interlokin - 1

iL-2 : Interlokin - 2

iL-6 : Interlokin - 6



iL-8
IL-10
IL-13
INF-y
IMV
KB
LH
MV
NIMV
NF-xB
PKT
PRL
PTH
RAA
RAY
rm3
SAY
SD
SF-1
SIYs
ST3
ST4
T3
T4

TA

: Interlokin - 8

: Interlokin — 10

- Interlokin — 13

: Interferon — y

: Invaziv mekanik ventilasyon

: Kan basinci

- Liiteinizan hormon

: Mekanik ventilasyon

: Non invaziv mekanik ventilasyon
- Niiklear faktor-xB

: Prokalsitonin

: Prolaktin

: Paratiroid hormon

. Renin-Anjiotensin-Aldosteron

- Rolatif Adrenal Yetmezlik

: Revers T3

: Subklinik adrenal yetmezlik

: Standart deviasyon

- Steroidojenik faktor - 1

: Sistemik inflamatuvar yanit sendromu
- Serbest T3

: Serbest T4

: Triiyodotiroksin
> Tiroksin

: Tansiyon arteriyel

Xi



TH

TNF-a

TRH

TSH

VMA

> Yardime1 T hiicresi

: Timor nekrozis - o

: Tirotropin salgilatict hormon
: Tiroid uyaric1 hormon

: Valin mandelik asit
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1.GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde mevcut modern yasam destek cihazlar1 ve tedavide kullanilan ilaglara
ragmen yogun bakim gerektiren kritik hastalarda 6liim riski hala yiiksektir. Kritik hastalarda
Oliim nedeni genellikle sepsis ve ¢oklu organ yetmezligidir. Kritik hastalardaki néroendokrin

degisikliklerin anlagilmasi, tan1 ve tedavi yaklasimlarinin belirlenmesinde 6nemlidir.

Kritik hastalik esnasinda yeterli adrenal fonksiyonun 6nemi bilinmekle birlikte bu
adrenal yetmezligin siklig1 ve tedavi yaklasimi konusunda heniiz uzlasi saglanamamistir.
Kritik hastalarda kesin adrenal yetersizlik diisiik siklikta goriilen bir durum olmasina karsin
(%2-3), relatif adrenal yetersizligin ¢ok daha fazla oldugu bildirilmektedir. Onceden varolan
baz1 kosullar (eslik eden hastaliklar, ila¢ kullanimi, kanama, glukokortikoid kullanimi vb)

tablonun daha sik goriilmesine neden olabilir.

Adrenal yanitin degerlendirilmesi; ¢ok ¢esitli testlerin bulunmasi ve hem saglikli hem
de kritik hastaligi olan olgularda normal kortizol konsantrasyonunun taniminda ortak bir
goriisiin  olmamas1 nedeniyle klinisyen acisindan sasirtici olabilir. Bazi c¢aligmalarda
kullanilmasina ragmen rastgele serum kortizolii tespit edilmesi, kritik hastaligi olan olgularda
giivenilir degildir. Ciinkii hem yiiksek hem de distik diizeyler sonucun kotii olmasina eslik
etmigtir. Adrenal yetmezlik tanisi i¢in gold standart test ACTH uyari testidir. Bu amagla 250
ug/dl cosyntropin IV uygulanir. 30, 60, dakikalarda plazma kortizol diizeyi 6l¢iiliir.

Calismamizin amaci;

1. Kritik hastalarda relatif adrenal yetersizligin tanisini erken koyabilmek, hastaligin

mortalite ve morbiditesini azaltabilmek,

2. Kritik hastalarda prokalsitonin iligkisini, IL-6, DHEAS, CBG degerlendirmek ve bu

faktorlerin prognozu 6ngorebilme acisindan 6nemini saptamakti.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KRiTiK HASTALIK TANIMI VE KRIiTiK HASTALIKLAR

Kritik hastalik, mekanik yardim (mekanik ventilasyon, hemodiyaliz ve/veya
hemofiltrasyon veya kardiyak destek aletleri) ve farmakolojik ajanlarla (inotroplar ve
vazopressorler gibi) destek saglanmadiginda Oliimle sonucglanabilen vital organ
fonksiyonlarindaki yetersizlik durumudur. Sok, travma, diyabetik ketoasidoz (DKA),
intoksikasyonlar, agir pndémoni, agir menenjit, sistemik infeksiyonlar ve organ iskemileri

kritik hastalik 6rneklerindendir (1,2).

Infeksiyon sebepli kritik hastaliklarm en dnemli nedeni sepsis ve septik soktur. Sepsis,
bir¢ok sistemi tutan, hemodinamik degisikliklere yol acan, sok, organ fonksiyon bozuklugu ve
organ yetmezligine kadar giden oldiiriicii bir infeksiyon hastaligidir. Sepsis hayati tehdit eden
onemli bir problem olmaya devam etmektedir (3). Tablo 1’de eriskin hastada sepsis tanisinda

kullanilan kriterler goriilmektedir.



Tablo 1. Eriskin hastada sepsis tamisinda kullanilan kriterler.

Kanitlanmig veya kuvvetle siiphelenilen infeksiyon varligi:
A. Genel belirleyiciler
1. Ates (> 38.3°C)
2. Hipotermi (< 36°C)
3. Kalp hiz1 > 90/dakika
4. Takipne veya respiratuar alkaloz (solunum sayis1 > 20/dakika veya PaCO2 < 32 mmHg)
5. Biling bulaniklig1
6. Ciddi 6dem ya da pozitif sivi dengesi (> 20 mL/kg/24 saat)
7. Hiperglisemi (diabetes mellitus yokken plazma glikozunun > 120 mg/dL olmasi)
B. inflamasyon belirleyicileri
1. Lokositoz (> 12.000/mm3)
2. Lokopeni (< 4000/mm3)
3. Beyaz kure sayimi normal iken formiilde > %10 ¢omak formunun olmasi
4. Plazma CRP duzeyinin normal degerin 2 standart sapma iistiinde olmasi
5. Plazma prokalsitonin diizeyinin normal degerin 2 standart sapma {izerinde olmasi
C. Hemodinamik belirleyiciler
1. Hipotansiyon (SKB < 90 mmHg, OAB < 70 mmHg veya SKB’de > 40 mmHg diisme)
2. SvO2 > %70
3. KI > 3.5 L/dakika/m2
D. Organ disfonksiyonu belirleyicileri
1. Arteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300)
2. Akut oligiiri (idrar cikis1 < 0.5 mL/kg/saat)
3. Kreatininde > 0.5 mg/dL artig
4. Koagiilasyon bozukluklar1 (INR > 1.5 veya aPTT > 60 saniye)
5. Tleus (bagirsak seslerinin olmamasi)
6. Trombositopeni (< 100.000/mm3)
7. Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL)
E. Doku perflizyon belirleyicileri
1. Hiperlaktatemi (> 3 mmol/L)
2. Azalmis kapiller dolum ya da beneklenme

PaCO2: Parsiyel arteryel karbondioksit basinci, CRP: C-reaktif protein, SKB: Sistolik kan basimnci,
OAB: Ortalama arter basmci, SvO2: Mikst vendz oksijen satiirasyonu, Ki: Kardiyak indeks, PaO2: Parsiyel
arteryel oksijen basinci, FiO2: Inspiratuar oksijen fraksiyonu, INR: Internasyonel normalize edilmis oran, aPTT:
Aktive parsiyel tromboplastin zaman.

2.2 KRiTiK HASTALARDA KULLANILAN SKORLAMA SiSTEMLERI

Skorlama sistemlerinin kullanilmasi kritik hastanin triyaj karar1 verilmesinde, yogun
bakim {initelerindeki performansimn degerlendirilmesinde ve hastaligin siddetini tanimlamada
yarar saglamaktadir. Skorlama sonucu elde edilen puanin zaman i¢indeki degisimi hastanin

klinik gidisatinin 6nemli bir gdstergesi olarak kullanilabilir.
Yogun bakim tinitelerinde asagidaki skorlamalar kullanilmaktadir;

2.2.1 Glasgow koma skalasi: Taesdale ve Jennett tarafindan, hastanin biling
durumunu degerlendirmek i¢in 1974 yilinda ortaya konmustur. GKS’de puan arttikga

prognozunun iyi olacagi anlagilir. Kritik esik deger sekiz kabul edilir ve <8 artmis mortalite
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riskini ve mekanik ventilasyon (MV) gereksinimini isaret ederken, 3 en kotii 15 en iyi
prognozu, 9 ve 12 arasi orta, 13 ve iizeri hafif beyin hasarin1 gosterir (4). Tablo 2’de biling

bozuklugu olan hastalarin degerlendirilmesinde yaygin olarak kullanilan GKS gosterilmistir.

Tablo 2. Glasgow koma skalasi

'Yanit 'Yamtin sekli Puan

Gz agma Spontan

Sesli uyaranla

IAgrili uyranla

[Yanit yok

Sozel yanit Oryante

Konfiize

\Uygunsuz sozler

NIFYIENEAEENIEEIES

|IAnlamsiz sozler

Yanit yok

Motor yanit Emirlere uyuyor ve agriy1 lokalize ediyor

Geri cekiliyor, irkiliyor

Fleksiyon

Ekstansiyon

I EA L

Yanit yok

2.2.2 Akut fizyoloji ve kronik saghk degerlendirmesi-APACHE: Knaus ve ark.
tarafindan ilk olarak 1981 yilinda gelistirilen APACHE skoru, biitiin diinyada yogun bakim
iinitelerinde en ¢ok kullanilan hayatta kalma tahmin modeli olmustur. Orijinal prototipin
revize edilmis ve basitlestirilmis bir versiyonu olan APACHE II skoru hastalik siddetinin
genel bir Ol¢iislinii saglamak tizere rutin olarak olgiilen 12 fizyolojik parametre, yas ve onceki
saglik durumu bilgisine dayali bir skor kullanmaktadir. Kayit edilen parametreler hastanin
yogun bakima kabul edildikten sonraki ilk 24 saat igerisindeki en kotii degerleridir. Bu skor
hastalik spesifik mortalite ihtimalini (APACHE II tahmin edilen 6liim riski) hesaplamak i¢in
34 kabul tanisi smifindan birine uygulanir. Miimkiin olabilen maksimum APACHE Il skoru
71 olup, yiiksek skorlar mortalite ile ¢ok iyi bir korelasyon gostermektedir (5,6).

2.3 KRIiTiK HASTALIKLARDA ENDOKRIN DEGIiSIKLIKLER

Kritik hastaligi olanlar agir stres altindadir. Strese fizyolojik yanit esasen hipotalamo-
hipofizer-adrenal eksenin (HHA) aktivasyonu ve otonom sinir sisteminin uyarilmasi ile
olusmaktadir. Ayrica stres durumunda biiyiime, tiroid ve gonadal fonksiyonlar gibi diger
endokrin sistemler de etkilenmekte ve immiin/inflamatuvar reaksiyonda karmasik etkiler

olusmaktadir (2,7).



2.3.1 Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Eksen Degisiklikleri

HHA eksen strese genel adaptasyonda esas rol oynayip kardiyovaskiiler, metabolik ve
immiinolojik homeostazda vazgecilmez &neme sahiptir. Inflamasyon esnasinda sitokinler
araciligiyla direkt veya indirekt olarak HHA eksen aktivitesinde artis olur. Sitokinlerin
etkisiyle hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve arginin vazopressin
(AVP) salinir ve bunlar da adrenokortikotropik hormon (ACTH) saliniminin artmasina yol
acar. Interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), Interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (IL-8) ve tiimor
nekrozis faktor-alfa (TNF-a) hem CRH salmimint hem de hipofiz bezinde ACTH salimini
uyarir (2,7). Sitokinler ayni zamanda siirrenal korteksi uyararak glukokortikoid (GK)
sekresyonunu arttirirlar. CRH salmmimini takiben kanda artan ACTH etkisiyle GK’ler
(kortizol) ve mineralokortikoidlerin (aldosteron) salinimi gergeklesir. Ayn1 zamanda sempatik
sinir sistemi tarafindan epinefrin ve norepinefrin salinir, bdylece damar diiz kaslarinda
vazokonstriksiyon ve inotropik yanit gerceklesir. Ikincil olarak uyarilan arka hipofizden
salman antiditiretik hormon (ADH) intravaskiiler sivinin damar i¢inde tutulmasini saglar.
Tiim bu olaylar dizisi ile kardiyovaskiiler fonksiyon ve enerji metabolizmas1 yeniden

diizenlenir, immiin yanitin viicuda zarar vermesi engellenir (2,7).

Akut hastalik veya travmada kortizol sekresyonun diiirnal varyasyonu kaybolur. Kritik
hastaligin erken fazinda artan ACTH ve CRH’ya yanit olarak veya negatif geridenetim
kontroliiniin inhibisyonu ya da direng¢ gelismesi sonucu siklikla kortizol diizeyleri artar (Tablo
3). Yiksek kortizol diizeyleri siddetli stresi yansitirken bazal ve/veya ACTH uyarisindan
sonra diisiik kortizol diizeyleri strese yeterince yanit gelismediginin gdstergesidir ve “kritik

hastalikla iliskili GK yetmezligi” olarak adlandirilmaktadir (8).

Akut streste olusan hiperkortizolizm; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini
degistirerek enerjinin akut temini, inflamatuvar yanitin supresyonuyla asir1 inflamasyonun
smirlandirilmasi, sivi retansiyonu ve katekolaminlere vazopressor yaniti duyarlastirip

hemodinamik durumun diizeltilmesinde 6nemlidir (8,9).



Tablo 3. Kritik hastahiklarda HHA aksin karakteristigi (10)

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

e  Glukokortikoid reseptor afinitesinde azalma.

2.3.2 Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Eksenindeki Degisiklikler

Nontiroidal hastaliklarin seyri esnasinda tiroid hormon paternindeki degisiklikler 30
yilt agkin siiredir tanimlanmakta ve “6tiroid hasta sendromu” terimi kullanilmaktadir. Akut
kritik hastaligin hafif formunda tiroksinin (T4) trityodotronine (T3) doniisiimii baskilanarak
T3 sentezi azalmakta (diisiik T3 sendromu) ve reverse T3 (rT3) sentezinde artis olmaktadir.
Hastaligin agirligi arttiginda T4 diizeyi de azalmaktadir (diisik T4 sendromu). Serum T4
diizeylerinin diismesi; tiroid hormon baglayici proteinlerindeki azalma veya dolasimdaki
T4’lin baglayic1 proteinlere baglanmasini inhibe eden maddelerin varligi nedeniyledir. Bu
degisiklikler saatler iginde olmaktadir. Iyilesme swrasinda, serum T4’iiniin normale
gelmesinden 6nce serum tirotropin (TSH) diizeyinde gecici bir yiikselme olabilir. Fakat kritik
hastalarda TSH konsantrasyonu genellikle diisiik/normaldir. Ayrica tirotropin salgilatan

hormon (TRH) uyarisina TSH yanit1 da normaldir (2,7,11).
2.3.3 Insiilin ve Glukagondaki Degisiklikler

Stres durumlarinda gelisen hiperglisemi insiilin salmimi ig¢in gii¢lii bir uyaricidir.
Ancak akut stres durumunda hiperglisemiye ikincil artan insiilin diizeyi uygunsuzdur ve
“rolatif hipoinsiilinizm” olarak tanimlanir. Hiperglisemi glukagon sekresyonunu inhibe
ederken akut streste artmis adrenerjik uyari, aminoasidemi, kortizol ve TNF-a artis1 glukagon
salimin1 arttirir. Hiperglukagoneminin sag kalim i¢in avantaj oldugu 6ne siiriilmesine ragmen
heniliz kanitlanamamistir. Glukoz kullaniminin azalmasi ve hepatik glukoz sentezinin artisi
“stres hiperglisemisi” ne neden olmaktadir. Hastaligin agirligi ile hiperglisemi arasinda pozitif

korelasyon bildirilmistir (2,7,12).
2.3.4 Kalsiyum, Parathormon ve Vitamin D Degisiklikleri

Kritik hastalarda sitokin etkileri, D vitaminin yetersiz alimi1 ve 25-hidroksilasyon
yetersizligi gibi pek c¢ok nedenle hipokalsemi gelismektedir. Hipokalsemi intraseliiler

hiperkalsemi ile iligkili de olabilir. Ayrica hastalarim immobilizasyon ve beslenme yetersizligi
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de rol oynamaktadir. Kritik hastalarda hipokalsemi ve buna sekonder hiperparatiroidizm
siktir. Hipokalsemi nedeni olarak osteoblastlardaki PTH reseptoriinde down-regulasyon da

one siirtilmektedir (2,13).

2.3.5 Hipofizer-Gonadal Eksen Degisiklikleri ve dehidroepiandrostenedion-

siilfat

Kritik hastaligi olanlarda cinsiyet steroidleri ve gonadotropin diizeylerinde hizli diisiis
gosterilmistir. Klinik ¢alismalarda dehidroepiandrostenedion-siilfat (DHEAS) diizeyinin agir
sepsis ve septik sokta arttigi saptanmistir. Bu nedenle DHEAS diizeylerinin septik sokta bir

prognostik belirteg olarak kullanilabilecegi 6ne siirtilmiistiir (8,14).
2.3.6 Diger Endokrin Degisiklikler

Kritik hastalikta hipotansiyon ve voliim yetersizligi renin-anjiotensin-aldosteron
(RAA) eksenini aktive eder. ACTH’nin hipersekresyonu da sekonder hiperaldosteronizm
olusturabilir. Kritik hastalarin  9%20’sinde  ‘hiperreninemik hipoaldosteronizm’ olarak
adlandirilan renin ve aldosteron sentez uyumsuzlugu saptanmistir. Stres esnasindaki
hipovolemi ve hipoosmolalite AVP sekresyonunu uyarir. AVP ayrica CRH’nin etkisini

gii¢lendirir ve ACTH salmimini arttirir (2,7)

Akut stres, sempatik sinir sistemi ve adrenal medullada aktivite artisina yol agarak
katekolamin sekresyonunu arttirir. Stresin agirhgi katekolamin yanitinin - derecesini
belirlemekle birlikte, kritik hastaligi olanlarda katekolamin konsantrasyonu prognoz igin

belirleyici bulunmamustir (2,7).

Cerrahi, travma veya infeksiyon durumlarinda akut olarak biiyiime hormonu (BH)
pulslar1 ve pulslar arasindaki diizeylerin arttig1 gosterilmis ve BH’a periferal direncin gelistigi

disiiniilmiistiir (2).

Prolaktin (PRL) akut fiziksel wveya psikolojik stres durumunda serumda
konsantrasyonu artan hormonlardandir. Insan T ve B lenfositlerinde PRL reseptdrlerinin
varlig1 gosterilmis ve kritik hastalik sirasinda PRL diizeyleri degisim immiin fonksiyondaki
degisiklikle iligkili olabilir (2,7)

2.4 SURRENAL GLANDLAR

2.4.1 ANATOMI VE HISTOLOJISI

Stirrenal (adrenal) bez medulla ve korteks olmak {izere iki ayri1 dokudan olusur.

Medulla néroektodermden, korteks ise mezodermden koken alir. Gestasyonel 3-4. haftalarda
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primordiyal fetal siirrenal bez belirmeye baslar ve 6-8. haftalarda hizla biiyliyerek farklilasir.
Gestasyonel 9-12. haftalarda fetal zon hiicreleri steroid sentezine baglarlar. Bezin
embriyolojik gelisiminde iki transkripsiyon faktorii etkilidir. Bunlardan biri steroidojenik
faktor-1 (SF-1) digeri DAX-1 (Dosage-sensitive sex reversal)’dir (16).

Adrenal korteks histolojik olarak distan ice dogru iic bolgeye ayrilir. Zona
glomeruloza; adrenal kapsiilin hemen altindaki en dis tabakadir ve korteksin %15’ini
olusturur, giighii bir dogal mineralokortikoid olan aldosteronu sentezler. Zona fasikiilata, orta
tabakadir ve korteksin %75’in1 olusturur, dogal GK olan kortizolu ve az miktarda da
androjenleri iretir. Zona retikularis; en i¢ tabakadir, korteksin %10’unu olusturur ve

androjenleri sentezler (2,16).

Adrenal medulla bir miktar bag dokusu ve vaskiiler yapilar ile beraber néroendokrin

(kromaftin) ve glial hiicrelerden olusur (17).
2.4.2 FiZYOLOJiSi
2.4.2.1 Adrenal Steroid Biyosentezi

Adrenal steroidlerin biyosentezi kolesterolden baslar. Kolesterol StAR (steroid akut
regulatuvar protein) aracilifiyla hiicre i¢ine tasinir. Burada CYP genlerinin etkileri ile steroid
sentezi baslar. Once P450scc kodlayan CYP11A1 geni mitokondriumda kolesterol desmolaz
enziminin etkisiyle yan zincirdeki 6 karbon atomunun kaybini1 saglar ve pregnanolon’a

dontislir. Bundan sonraki asama mitokondriumda devam eder (16,17).

Korteks tabakalarinin igerdigi enzimatik aktivite farkliligina gore biyosentezde degisik
yollar izlenerek degisik aktif hormonlar olusurlar. Sekil I’de de kortikosteroidlerin biyosentezi

sematik olarak goriilmektedir (16,17).

Zona glomerulozda 18-Oksilaz enzimine sahip oldugundan aldosteron sentez
edilebilmekte, fakat 17a-hidroksilaz aktivitesi bulunmadigindan kortizol ve adrenal
androjenlerin prekursorleri olan 170-hidroksi pregnanolon ve 17a-hidroksi progesteron

olugsmamaktadir (16).



StAR

|

Kolesterol
CYP11A1
17, (CYP17) 17, (CYP17)
Pregnenolon ——» 17-OH pregnenolon —— Dehidroepiandrosteron
35 3-5 3
Progesteron —— 17-OH progesteron__,  Androstenedion
3-5, (CYP21) 17p-OH steroid
Dehidrogenaz
v 21, (CYP21)
Deoksikortikosteron ——» 11-deoksikortizol Testosteron
11, (CYP11B1) 11, (CYP11B1)
v
Kortikosteron Kortizol
18
CMO, (CYP11B2)
18-hidroksikortikosteron » Aldosteron

Sekil I. Kortikosteroidlerin biyosentezi
3: 3-B Hidroksisteroid Dehidrogenaz, 5: A-izomeraz, 11: 11B-hidroksilaz,

17: 170-hidroksilaz, 18: 18-hidroksilaz, 21: 21-hidroksilaz, CMO: Aldosteron sentetaz

Zona fasikulata ve retikularis enzim etkinligi bakimindan benzer olup, 17-hidroksilaz
aktivitesine sahiptirler. Bu sebeple GK’ler, androjen ve 0&strojen hormonlar ile zayif etkili

mineralokortikoidler bu tabakalarda sentezlenir (16,17).



2.4.2.2 Adrenal Steroid Sentezinin Kontrolii

Adrenal korteks baslica iki sistemin kontrolii ile fonksiyonunu yiiriitiir. Bunlardan biri
mineralokortikoid sekresyonunda etkin olan renin-anjiotensin sistemi, digeri ise hipotalamo-
hipofizer, CRH-ACTH etkinligidir (16,17).

Zona fasikiilata ve retikiilariste sentezlenen GK ve seks steroidlerinin salinimini
ACTH kontrol etmektedir. Hipotalamusun kontroliinde salinan ve diiirnal ritim gosteren
ACTH, sistemik dolasimla adrenal kortekse ulasir ve steroid sentezini uyarir. Bu etkiyle
salmimi artan kortizol sistemik dolasimda yeterli diizeye erisince ACTH ve CRH salinimimi
baskilar. ACTH adrenal korteks hiicrelerinde adenil siklazi aktive ederek cAMP artis1 ve
steroid hormon yapimi1 baglamis olur. Akut steroid artisinda StAR geni ve CYP11A1, kronik
artiginda ise biitiin CYP enzimleri etkilidir (16).

Kortizolun yaklasik %90-95’1 plazmada basta kortizol baglayici globiilin ve daha az
alblimin olmak iizere plazma proteinlerine baghdir. Proteinlere bagl kortizol hepatik lirensten
kurtulur ve yarilanma Omrii 70-90 dakikadir. Kortizolun serbest formu aktiftir ve kisa

Omiirliidir (16).

Mineralokortikoid sentezinde renin-anjiotensin sistemi ile serum potasyumu
diizenleyici rol oynar, ACTH az da olsa etkilidir. Sodyum kaybi, ekstraseliiler voliim azalmas1
ve sempatik sistemin etkisiyle bobrekte jukstaglomeruler aparattan renin salmir. Renin,
anjiotensinojeni pargalayarak bir dekapeptid olan anjiotensin-1’1 olusturur. Bu da anjiotensin
dontstiiriicii enzim tarafindan anjiotensin-2’ye c¢evrilir. Benzer sekilde anjiotensin-2’nin
pargalanmasiyla anjiotensin-3 olusur. Anjiotensin-2 ve -3 aldosteron sekresyonu igin giiglii

uyaricidir (16).

Baslica adrenal androjenler olan androstenedion, dehidroepiandrosteron, 11[-
hidroksiandrostenedion ve DHEAS salimimimi ACTH kontrol eder. GK verilmesi ile

androjenlerin sentezi baskilanir (16).
2.4.2.3 Adrenal Steroidlerin Etkileri ve Metabolizmasi
Steroid hormonlar etkilerini spesifik sitozolik reseptorler araciligi ile gosterirler.

Mineralokortikoidler i¢in mineralokortikoid reseptdrleri, GK’ler i¢in GK reseptorleri
vardir. Hiicre membranimdan diffiizyon yoluyla kandan hiicreye giren steroid yapidaki

hormon sitozoldeki reseptoriine baglanir ve niikleusa taginir. Niikleusta steroid-reseptor
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kompleksi ilgili molekiiliin sentezi i¢in DNA segmentinde transkripsiyona neden olur. Steroid

hormonlar etkiledikleri hedef hiicrelerde farkl etkiler gosterirler (16,17).

GK’ler yasam i¢in 6nemli olup bir¢ok sistem iizerinde diizenleyici etkiye sahiptirler.
Karbonhidrat metabolizmas1 iizerindeki primer etkisini proteoliz ve lipolizi uyarip
glukoneogenez i¢in substrat saglayarak, hepatik glukoneogenezisi arttirmak suretiyle gosterir.
Ayrica yag hiicreleri, kas hiicreleri ve fibroblastlarda hiicresel insiilin direncini arttirarak
hiicreye glukoz alimini1 azaltirlar. Diger yandan karacigerde glikojen sentez ve depolanmasini
da arttirarak insiilin ile paralel ¢alisir. Bu nedenle GK eksikligi hipoglisemiye neden olabilir.

GKler lipoliz ve protein katabolizmasina neden olurlar (17).

Akut stres durumlarinda GK sekresyonu on kat artabilir. Boylece kardiyak
kontraktilite ve kalp debisinde artis, katekolaminlerin pressor duyarliliginda artisa yol acar ve

kalpte pozitif inotropik etki yaparlar. Bu yiizden eksikliklerinde sok gelisebilir (16,18).

GK’ler immiin regiilisyonda da 6nemli rol oynar ve inflamasyon sirasinda sitokin
yanitin1 diizenler. Glikopeptidlerin ve prostogladinlerin sentezini ve bradikininleri inhibe
ederler. Ayrica histamin ve proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6) sentez ve
etkilerini bloke eder, bdylece inflamasyonu sinirlandirirlar. Thl hiicrelerini etkileyerek
hiicresel immiiniteyi azaltir fakat Th2 hiicrelerine etkilemediginden humoral immiinitede
degisime yol agmaz. GK’ler nétrofillerin kandan dokulara gegmelerini engelleyerek sayilarini

arttirirlar. Ancak hiicrelerin fagositozunu ve kemotaksisi azaltirlar (16,19).

Kortizol karacigerde glukronid ve sulfat gruplar1 ile konjuge edilerek metabolize olur.
Suda erir halde biyolojik aktivitesini kaybederek %90’mndan fazlas1 bobrekler yoluyla atilir,
%1°1 ise degismeksizin idrarla serbest formda atilir. Aldosteron’un %40°1 karacigerde
tetrahidroaldosterona, %15°1 karaciger ve bobreklerde glukoronid ile konjuge hale ¢evrilerek
idrarla atilir. Androjen metabolitleri glukoronid ve sulfat konjugasyonu ile idrarla
atilmaktadr. DHEA karacigerde DHEAS’a dOniistiikten sonra idrarla atilmaktadir.
Katekolaminler adrenal medullada sentezlenir, metabolitleri idrarla atilir. Katekolaminler kan
basincini yiikseltirler. Epinefrin ayn1 zamanda kalp debisini arttirir, nabiz sayisini ytikseltir ve

periferik vaskiiler direnci azaltarak diyastolik basinci diisiiriir (16).
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2.5 KRIiTiK HASTALIKLARDA INFLAMATUVAR MEDIATORLER
2.5.1 SITOKINLER

Sitokinlerin sepsis patogenezinde 6nemli rol oynadigi klinik deneylerde gosterilmistir.
Hayvan deneylerinde TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler intravendz verildiginde sepsis benzeri bir
sendromun gelistigi, ndtralizan antikorlar ve sitokin reseptor antagonistleri verildiginde ise
Tablonun diizeldigi gosterilmistir. Sepsisli hastalarda artan ilk proinflamatuar sitokin TNF-
o’dir ve IL-6 ile birlikte sepsisteki klinik bulgularin ¢ogundan sorumludur. TNF-a ve IL-6

artigindan sonra dolasimda diger sitokin diizeyleri de artar (8).
2.5.1.1 Interlokin — 6

IL-6 immiin hiicreler yaninda nonimmiin hiicreler (osteoblastlar, keratinositler ve
intestinal epitelyal hiicreler gibi) tarafindan da sentezlenir ve inflamatuvar stres durumlarinda
salmir. T ve B lenfositleri i¢in biiylime faktoriidiir ve akut faz proteinlerinin uyarilmasi, ates,
kemik rezorbsiyonu ve trombopoietik aktivite i¢in gereklidir. IL-6, karacigerde akut faz
proteinlerinin sentezini arttirr ve inflamasyonda rol oynayan lipid mediyatorlerinin
(Iokotrienler, prostagladinler ve trombosit aktive edici faktor) sentezinde gerekli olan

fosfolipaz A2’nin ekspresyonunu uyarir (7).
2.5.2 PROKALSITONIN

Prokalsitonin (PKT), tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinde sentezlenen bir
polipeptiddir. infeksiyonlarda dolasimdaki PKT diizeyi artar. Proinflamatuvar mediyatorler
invivo olarak PKT sentezini uyarir. PKT diizeyi travma ve biiylik cerrahi girisimlerde de

yiikselebilir (7,15).

PKT diizeyi normal kisilerde dlgiilemeyecek kadar (<0,1 ng/ml) diisiik iken sistemik
infeksiyonun baslangicindan 2-3 saat sonra Olciilebilecek diizeye yiikselir, 6-8 saat icinde
hizla artarak yaklasik 12 saatte en yiiksek diizeylere erisir. Agir infeksiyonlarda 100 ng/ml

gibi degerlere ulasabilir ve yarilanma dmrii 25-30 saat civarindadir.
2.6 GLUKOKORTIKOID FONKSIYON iLE ILISKILI TESTLER
2.6.1 Bazal kortizol ve ACTH ol¢iimii

Normal serum Kkortizol konsantrasyonu 5-20 pg/dl (165-680 nmol/L) dir. Cerrahi
girigim, travma, enfeksiyon, hemoraji, akut miyokard infarktiisii, agri, soguk sicak gibi akut
stres durumlarinda HHA aks aktivasyonu ile bu konsantrasyon >20 pg/dl lizerine ¢ikar. Bazen

de asir1 hipokortizolemi olur. Her iki durum da artmig mortalite ile iliskilidir (20, 21). Yiiksek
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total kortizol seviyeleri serbest kortizolde rolatif daha biiyiik bir artis1 maskeleyebilir. Ciinkii
CBG seviyeleri kritik hastaliklarda diisiiktiir. Kortizol seviyeleri 5-100 pg/dl arasinda degisir

ve bu hipofiz fonksiyonunu yansitmaz (20)

Katekolaminlere direncli, aciklanamayan hipotansiyon varliginda adrenal yetmezlikten
stiphelenilmelidir. Baz1 arastiricilar serum kortizol seviyelerinin >20 pg/dl olmasi gerektigini
savunurken, bazilar1 da , 6zellikle hipoalbiiminemili hastalarda >18 pg/dl olmasi gerektigini
savunur. Geleneksel olarak HHA aks kisa kortikotropin (ACTH) stimiilasyon testi ile
degerlendirilir. Bu testte, 250 pg IV sentetik kortikotropin uygulandiktan 30., 60., dakikalarda
serum Kortizol seviyeleri 6l¢iiliir. Bazal kortizol degerine gore 9 ug/dl artis olmamasi relatif
adrenal yetmezlik (RAY) olarak degerlendirilir. Ancak bu testin kritik agir hastalarda adrenal
yetmezlik tanisi i¢in duyarli olmasi konusunda tartigmalar vardir. Eger HHA aks halen
maksimal olarak uyarilmis ve hastada ¢ok yiiksek kortizol seviyesi varsa, stimiilasyon sonrasi
kortizol artis1 gok minimal olabilir. Ayrica 250 pg ACTH dozu, normal maksimal stres ACTH
seviyesinin ¢ok lstiinde bir doz oldugu icin sekonder adrenal yetmezlikli hastalarda yanlis
negatif sonuglar olusabilir. Bu nedenle 1 pg ACTH ile yapilan birka¢ calisma sekonder
adrenal yetmezik tanisinda daha sensitif oldugu diisiiniilmiis, ancak heniiz kabul gérmemistir

(22).
HHA aks1 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

2.6.2 Kisa ACTH stimiilasyon testi:

Sentetik ACTH (0.25 mg) intravendz veya intramuskiiler uygulanir. Test Oncesi ve
injeksiyondan 30 ve 60 dakika sonra kan drnekleri almarak plazma kortizol diizeyleri 6lgiiliir
(23,24). Test giiniin her saati yapilabilir. Normalde bazal kortizol veya test sirasinda alman
kan O6rneklerinden birinin 20 pg/dL {izerinde olmas1 gerekir (24-25). 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 stimiilasyon testi adrenal fonksiyon bozuklugunun
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nedenini gostermez. Ayirim i¢in ACTH seviyesi Olclilmelidir. Primer adrenal yetmezlikte

ACTH plazma diizeyi yiiksek, sekonder adrenal yetmezlikte ise diisiik bulunur (23)

ACTH stimiilasyon testinde sonuglarin degerlendirilmesinde tartigilan iki durum
vardrr. 1lki; en iyi test kriterinin se¢imi, yani pik kortizol seviyesi veya kortizoldeki artis
miktar1. ikincisi; yeterli kortizol cevabi seviyesinin tanimi. Kortizol seviyesindeki artis ve
kortizoliin ulastig1 seviye dnemli gériinmektedir. Bununla birlikte sentetik ACTH verilmesini
takiben kortizoldeki artis miktar1 adrenal fonksiyonun gostergesi i¢in giivenilir degildir.
Ciinkii normal insanlarin 1/3’tinde 10 pg/dL’nin altinda artiglar goriilebilmektedir. ACTH’a
pik kortizol cevabi giin i¢inde degismediginden adrenal fonksiyonlarin 6l¢iimiinde kortizol
artisindan daha degerlidir. ACTH’a pik kortizol cevabi i¢in >20 pg/dL degeri normal kabul
edilmektedir (24-25).

2.6.3 Insiilin tolerans testi (ITT) :

ITT, HHA aksin tamamen degerlendirilmesinde "altin standard" bir test olarak kabul
edilmistir. Hipoglisemik stres kuvvetlidir ve indirektir ¢linkii kortizol iiretimi hipotalamus ve
hipofiz aktivasyonu yoluyladir. Yaslilar, kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda ve epileptiklerde
kontrendikedir. Ayrica test esnasinda mutlaka bir doktor hasta basinda beklemelidir (24).

Kristalize insiilin sekiz saatlik acligi takiben 0.1-0.15 U/kg dozlarinda i.v. olarak
verilir. Sismanlik, 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 diisiik seviyeye ulastiginda alman plazma kortizol seviyesi 550 nmol/L (20 pg/dl)’ye
ulagirsa ayrica GH diizeyi artarsa test normal olarak kabul edilir, yani hipofiz yetmezligi yok
denilebilir. HHA aksin degerlendirilmesinde ITT miikemmel bir testtir. ITT kontrendike
oldugunda metirapon testi kullanilabilir (24).

2.6.4 Metirapon testi :

Metirapon adrenal enzimlerden 11-b hidroksilazi inhibe eder. Bu enzim 11-
deoksikortizolii (compound S, 11-S) kortizole ¢evirir. 11-S’in glukokortikoid aktivitesi yoktur
ve boylece de ACTH inhibe olmaz. Normal kisilere metirapon verilirse azalan kortizol
ACTH’u stimiile eder, enzim blokaj1 sonucu 11-S birikir. Adrenal yetmezlikli bir hastada ise

11-S artis1 basarisiz olur (24).
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2.6.5 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 yavasca normale doner. Sekonder adrenal yetmezlikte diisik ACTH seviyeleri ve

CRH’a cevapsizlik vardir (24).
2.6.6 Uriner serbest kortizol ve 11-hidrosikortikosteroidlerin atilimi

Idrarla atilan serbest kortizolun radioimmunassay ydntemi ile 24 saatlik idrarda
olgiilmesi esasina dayanir. Idrar serbest kortizolii dlgiimiinde birtakim sorunlar mevcuttur.
Dolasimdaki serbest kortizol toplam kortizoliin %1-3’i kadardir. Bu nedenle idrar serbest
kortizol 6lgiimii  kortizol durumunu tam olarak yansitmayabilir. Idrar tam olarak
toplanamayabilir ve bunu dogrulamak i¢in idrar kreatinini de Olgiilmelidir. Ayrica piyasada
bulunan 6l¢iim kitleri idrar serbest kortizol diizeyini oldugundan fazla gdsterebilmektedir.

Adrenal yetersizlik tanisinda pratik bulunmamaktadir (16,31).
2.7 ADRENAL YETMEZLIK
2.7.1 TANIMI VE SINIFLAMASI

Adrenal yetmezlik (AY), adrenal korteksin konjenital veya akiz lezyonlar1 sonucu GK
ve mineralokortikoidlerin yeterli salinamamasi ile olusan klinik Tablodur. AY kendi arasinda
primer ve sekonder olmak iizere iki sekilde siniflandirilir. Primer AY “Addison hastaligi”
olarak da adlandirilmaktadir. Hipotalamus veya 6n hipofiz bezi disfonksiyonu sonucu ACTH

eksikliginin sebep oldugu AY ise “sekonder AY” olarak tanimlanir (2,32).
2.7.1.1 Primer Adrenal Yetmezlik

[Ik kez 1855 Thomas Addison tarafindan tanimlanmistir. Kadinlarda erkeklere oranla
2,6 kat daha fazla goriilmektedir. Hastalar zayiflik, giigsiizliik, kilo kaybi, hiperpigmentasyon
ve gastrointestinal yakinmalarla dikkati ¢eker. AY’in belirgin hale gelebilmesi i¢in korteksin
%90’ mdan fazlas1 harap olmahdir (16,32). Giiniimiizde etiyolojide otoimmiin patolojiler ve
idiyopatik tip sik olmakla birlikte tiiberkiiloz da 6nemini korumaktadir. Akut primer AY’in
diger bir sik sebebi sepsis (meningokok ve psddomonas sepsisi) ve septik sok olgularinda
goriilen adrenal hemorajidir. Ozellikle meningokok sepsisi sirasinda gelisen “Waterhouse-
Friderichsen” sendromu olarak bilinen bu Tablonun hizli fark edilerek tedavi edilmesi gerekir
(16,32)
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2.7.1.2 Sekonder Adrenal Yetmezlik

Adrenal bezde herhangi bir bozukluk olmamasina ragmen hipotalamus veya 6n hipofiz
bezindeki herhangi bir bozukluga ikincil olarak ACTH salinamamasi sonucu adrenal bezden
kortizol sentezlenemez. Siklikla HHA eksenini baskilayan giiglii bir GK’in uzun siire
kullanimini takiben aniden kesilmesi ile olusur. Santral sinir sistemi lezyonlar1 ve radyasyonu,
hipofizer gelisim anomalileri, ndropeptid anomalileri, izole konjenital ACTH eksikligi,

Cushing sendromu ve digerleri sekonder AY’in nedenleridir (16,32)
2.7.1.3 Subklinik Adrenal Yetmezlik

Subklinik adrenal yetmezlik (SAY); klinigi belirgin olmayan ve stres durumlarinda
yeterli kortizol sentezlenememesiyle karakterize Tablodur. Preklinik AY veya relatif AY
olarak da adlandirilir. Akut kritik hastalik esnasinda viicudun strese adaptasyonu i¢in kortizol
saliminin uygun sekilde artmasi gerekir. Boylece kortizol beyin ve kalbi igeren vital organlara
kullanilabilir yakit saglar, vaskiiler tonusu korur, katekolaminlere ve anjiotensine cevapsizligi
diizeltir ve immiin yanit1 modiile eder. Stres dis1 durumda kortizol salimi1 yeterli olan SAY’li
hastalar stres anindaki artmis ihtiyaci karsilayamadigindan adrenal kriz gelisebilir. Sepsis ve
diger akut kritik hastaliklar esnasinda hastaliga sekonder olarak AY gelisebilecegi
gosterilmistir ve kritik hastalarda hastaligin agirhigi ve stresin derecesine gore kortizol

yanitiin goreceli yetersiz olabilecegi bilinmektedir (9,30,33).

SAY’li hastalarda hipovolemi ve yiiksek atimli kardiyak yetmezlik gelisebilir ve
vazopressor destek tedavi ile birlikte fizyolojik dozda GK tedavi de Onerilmektedir. SAY’in
insidans1 ¢alisilan hasta popililasyonuna ve kullanilan tani1 kriterlerine bagh olarak
degismektedir, tan1 kriterleri i¢in heniiz uzlas1 saglanamamistir. Baz1 yazarlar serum kortizol
diizeyi <20 pg/dl ise, bazilar1 da <18 pg/dl ise SAY tanimmi kullanmaktadir. Bir kisim
arastirmacilar da adrenal fonksiyonu degerlendirmek ve mortaliteyi dngérmek icin intravendz
ACTH testinde pik kortizol diizeyini kullanirken digerleri ise ACTH testindeki kortizol artis
miktarini kullanmaktadir (9,26,33-36).

2.7.2 ADRENAL YETMEZLIiGIiN KLIiNiK VE LABORATUVAR
BULGULARI

Akut AY’te klinik bulgular; istahsizlik, halsizlik, bulanti-kusma, ates ve karin agrisi
gibi nonspesifik bulgulardan konfiizyon ve koma gibi agir bulgular olabilir. Kiiltiirlerin

negatif oldugu ve antibiyotife cevap vermeyen yliksek ates ve agiklanamayan biling
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degisiklikler olabilir (Tablo 4). Semptomlara neden olan esas mineralokortikoid eksikligidir.
Bu nedenle GK miktar1 yeterli olsa bile klinik semptomlar olabilmektedir. Kronik AY’te en
stk goriilen bulgular kronik halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, postural hipotansiyon ve
senkoptur. Mineralokortikoid eksikligine bagli hiponatremi ve tuzlu yeme istegi,
hiperpotasemi ve hafif hiperkloremik asidoz olabilir. (16,32) Akut kritik hastalikta AY ile
birlikte varolan hastaliga bagli da pek ¢ok semptom bulundugundan klinik Tablo karisabilir.
Ozellikle sivi tedavisine refrakter hipotansiyon ve vazoaktif ilag gereksinimi varsa
stiphelenilmelidir (9,16,32). Hiponatremi ve hiperpotasemi dnemli laboratuvar bulgularidir.
Voliim kayb1 ve dehidratasyon nedeniyle serum iire azotu ve kreatininde artis ve hafif asidoz
olabilir. Baz1 vakalarda a¢lik kan sekerinin diigmesi, normokrom normositer anemi, nétropeni,
eozinofili ve rélatif lenfositoz olabilir. Serum kortizolu diisik ve ACTH diizeyi artmistir.
Idrarda sodyum ve kloriir atilimi artmis, potasyum atilimi azalmstir. Elektrokardiyogramda

hiperpotasemi sebebiyle sivri T, basik P dalgasi ve genis QRS goriilebilir (16,32)

Tablo 4. Adrenal yetmezligi diisiindiiren klinik ve laboratuar sorunlari.

Klinik sorunlar
Hemodinamik instabilite

Hiperdinamik (siklikla)
Hipodinamik (nadiren)

Belirgin bir kaynagi olmadigi halde devam eden inflamasyon

Ates

Deliryum

S1v1 sekestrasyonu

Coklu organ disfonksiyonu
Hipoglisemi

Laboratuvar sorunlar
Hiponatremi

Hiperkalemi

Hipoglisemi

Eozinofili

Yiiksek ACTH
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2.7.4 ADRENAL YETMEZLIKTE TEDAVI

Adrenal kriz hayat1 tehdit eden ve acil tedavi gerektiren bir durumdur. Daha 6nceden
bilinen veya taniy1 kuvvetle diisiindiiren durumlarda hemen tedaviye baglanir. AY’in tanist
kesinlesmemisse tedavi oncesi serum elektrolitleri, glukoz, ACTH, kortizol, aldosteron ve
plazma renin aktivitesinin belirlenmesi i¢in 6rnek alinmalidir. Eger hastanin durumu uygun
ise ACTH uyar testi yapilmalidir. Tedavinin baslangicinda amag¢ hipotansiyon, elektrolit
bozukluklar1 ve kortizol eksikliginin diizeltilmesidir. Bu nedenle tedavi sivi ve elektrolit

tedavisi, GK tedavi ve mineralokortikoid tedavi olarak ii¢ boliimde 6zetlenebilir (16,32,)

Sivi elektrolit tedavisi: . Hasta hipotansiyon ve sokta oldugu i¢in ilk yapilacak sey
damar yolunu acip sivi yiiklemektir. Bu amacla %0.9’luk serum fizyolojik soliisyonu
kullanilir. Ayn1 zamanda hastanin hipoglisemiye egilimide oldugundan %5-10 luk dekstroz
baslanir. Sivi tedavisi saatte 1 litre seklinde olabilir. Yash hastalarda hipervolemiden

kacmmak i¢in dikkatli sivi replasmani yapilmalidir (37).

Glukokortikoid tedavi: Genelde kortizol i¢in stres dozu 300-400 mg hidrokortizon
/24 saatte gidecek sekilde (veya her 6 saatte 100 mg olacak sekilde) intravenéz verilir.
Parenteral kortizol hidrokortizon hemisiiksinat veya fosfat formunda suda eriyebilir bir {iriin
seklindedir. Ulkemizde yoktur. Bunun yerine esdegeri dozda diger glukokortikoid iiriinler
kullanilabilir. Es degeri olarak 20 mg hidrokortizon icin 5 mg prednizolon, 4 mg metil
prednizolon, 0.5 mg deksametazon verilebilir. Tedaviye cevap hizlidir. Uygun tedavi ile
genellikle hastalar 6-12 saatte krizden ¢ikarlar. Ik giinden sonra hastanin klinigi uygunsa
steroid dozu ikinci giin yariya inilir, daha sonra hizla diistiriilerek idame dozuna inilir ve oral
olarak devam edilir. Hastanin agir bir sistemik hastalig1 varsa hastanin genel durumu
diizelinceye dek yiiksek dozla devam etmek gerekir. Idame dozu 20-30 mg hidrokortizon
esdegeridir (37).

Mineralokortikoid tedavi: Hidrokortizonun bir miktar mineralokortikoid etkisi de
oldugundan hidrokortizon kullananlarda mineralokortikoid ihtiyaci azalir. Mineralokortikoid

olarak fludrokortizon (florinef) 0,1-0,5 mg/giin iki dozda verilmelidir.

Primer AY’te GK tedavinin yeterliligi ACTH diizeyleri kullanilarak izlenebilir.
Infeksiyon veya kiigiik cerrahi operasyonlar gibi stres durumlarinda hidrokortizon dozu iki ile
bes kat arttirilabilir. Genel anestezi gereken agir cerrahi ameliyatlarda intravendz yiiksek doz

hidrokortizon verilir (16,32)
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2.8 KRIiTiK HASTALIKTA GLUKOKORTIKOID TEDAVININ YERI

Kritik hastalarda inflamatuvar mediyatorler ve sitokinlerin de etkisiyle AY siktir ve
%4 ile 52 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Akut stres esnasinda bu hastalarda kortizol

yapimi ve sekresyonunda yeterli artis olmamasi eksojen kortizol destegini gerektirmektedir
(7,18).

Septik soklu hastalarda diisiik doz GK tedavinin ampirik olarak baslanabilecegi, fakat
AY tanis1 kanitlanamazsa da kesilmesi gerektigi bildirilmistir (38). CORTICUS Calisma
Grubu (39) ozellikle bir saatten fazla sivi ve vazoaktif-inotropik destege ragmen klinik
diizelme gostermeyen septik soklu hastalarda 5-7 gilinliik diisik doz GK tedavinin
onerilebilecegini, fakat vazoaktif-inotropik destek gerektirmeyen septik hastalarda GK’lerin
kullanilmamas1 gerektigini rapor etmistir. Amerikan yogun bakim rehberleri de sadece
katekolamin direngli olgularda, kuskulu veya kanith AY’li cocuklarda hidrokortizon
tedavisinin kullanimini 6nermistir (40). Bununla birlikte akut streste verilmesi gereken GK

dozu hala tartisilmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD
3.1 Hastalar

Bu ¢ahisma, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Gogiis Hastaliklar
AD Yogun Bakim BD’da 2008-2010 tarihleri arasmnda prospektif olarak YBU’ne solunum
yetmezligi tanisi ile yatan toplam 80 hasta alindi. Tiim hastalara testler hakkinda gerekli bilgi
verildikten sonra, yazili izin belgeleri alinarak testler uygulandi. Calisma protokolii Selguk
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik kurulu tarafindan onaylandi. Literatiirde belirtilen
adrenal yetmezlik tanisina gore hastalar smiflandirildi. Buna gore adrenal yetmezlik tanisi
literatiirde belirtilen bazal kortizol (BK) ve delta kortizol (DK) degerine gore yapilarak 3
gruba ayrildi. Grupl (DK<9) stimulasyon testi sonrast 30 ve 60. dakikalarda kortizol
seviyesinde 9 pg/dL’den daha az artis olanlar (n:0), grup 2 (BK<10) bazal kortizol diizeyi 10
pug/dL’den daha diisiik olanlar (n:10), grup 3 (BK<15) bazal kortizol diizeyi 15 pg/dL’den
daha diisiik olanlar (n:18) seklinde tanimlandi (26,41,30). Solunum yetmezligi pO2<60
mmHg, Sa02<%85 olanlar tip 1 ve pCO2>45 mmHg olanlar tip 2 olarak tanimlandi. Invaziv
(n:40) ve noninvaziv (n:40) mekanik ventilasyon uygulanmasina gore hastalar 2 gruba ayrildu.
NIMV uygulanan hastalardan IMV ihtiyaci1 gelisenler mekanik ventilatore baglandi(n:9). IMV
uygulanan hastalarm hicbiri son 6 ay igerisinde steroid kullanmiyordu. NIMV uygulanan
hastalarin higbiri son 3 ayda steroid almiyordu fakat bu hastalar1 KOAH’I1 hastalar

olusturdugu i¢in inhaler streroid tedavisi aliyorlardi.

Tablo 5: Farkh adrenal yetmezlik tanimlamalarina gore olusturulan alt gruplar*

Bazal Kortizol A Kortizol n
Grup 1 - <Yug/dl 0
Grup 2 <10pg/dl - 10
Grup 3 <15pg/dl - 18

*Akortizol: Diisiik doz ACTH uyar1 testi sonrasi pik kortizol artis1

Tiim hastalarin yas, cinsiyet, tani, giris AKG, APACHE II skorlamalari, solunum
sayisl, ates, nabiz, tansiyon, biyokimyasal ve hemogram, sedim degerleri, kiiltiir sonuglari, 24
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saatlik toplam idrar miktar1 ve 24 saatte alinan toplam sivi miktari, hastanede kalig siiresi,
YBU’de yatis siireleri, mortalite oranlar1 kayit edildi. Hastalarda bulunan primer hastaligin
disindaki ek hastaliklar adet olarak belirtildi. Hastalik siireleri giin olarak kayit edildi. Yatigin
1. gliniindeki CVP degerleri ve glasgow degerleri kayit edildi. Weaning siireleri ve weaning
basaris1 kayit edildi. Hastalarin weaning karari giinlik olarak AKG degerleri ile 6gretim

iiyesi, uzman, asistan, hemsire denetiminde degerlendirildi.
Sepsis tanis1 agagidaki kriterlere gére konuldu (42):

Infeksiyonun klinik belirtileriyle birlikte infeksiyona sistemik yanitin bulunmasi

varliginda asagidaki bulgulardan iki veya daha fazlasinin bulunmas;;
1-Viicut 1s1s1 >38 °C yada < 36 °C
2-Kalp hiz1 > 90/dak.
3-Solunum sayis1 >20/dak. veya PaCO2 <32 mmHg
4-Lokosit sayis1t >12000/mm? veya <4000/mm? veya band formu >% 10
3.2 Biyokimyasal Olciimler
3.2.1 ACTH Stimiilasyon Testi:

Tiim hastalara ACTH stimiilasyon testi 8-12 saat a¢lig1 takiben sabah saat 06:00-08:00
arasinda vendz kan Ornekleri alinarak yapildi. Testler i¢in sentetik ACTH (Synacthen® 0.25
mg, Novartis, Germany) IV formu kullanild. Ilacin IV formu yurt disindan temin edildi.

3.2.2 Kortizol Ol¢iimii:

Kortizol diizeyleri i¢in 0., 30. ve 60. dakikalarda kan Ornekleri alinarak analizleri
gerceklestirildi. Alinan kan 6rnekleri santrifiij edilerek plazma ve serumlar1 ayrildi  Kortizol

Olgimii serum Orneginde yapildi. Kortizol IMMULITE 2000 (IMMULITE, Siemens,

Ingiltere) adl sistemde ayn1 marka ticari kitler kullanilarak kemiliiminesan yontemle dl¢iildii
3.2.3.Diger Biyokimyasal Ol¢iimler (ACTH, Aldesteron, CBG, IL-6, DHEAS,
Prokalsitonin, BAL Kortizol, idrar Kortizol):

IMV uygulanan hastalardan stimiilasyon testi dncesinde entiibasyon tiipii i¢ine 10cc
serum fizyolojik verilerek brong lavaji 6rnegi alindi. Ayrica tiim hastalardan 24 saatlik idrar
ornegi alindi. Biyokimyasal analizler i¢in yeterli miktarda plazma, serum, idrar ve

bronkoalveolar lavaj 6rnekleri kapakl tiiplere konularak -80° C’de derin dondurucuda analiz
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stiresine kadar saklandi. Serum, plazma, idrar ve bronkoalveolar lavaj 6rneklerinin tamami
oda sicakligina getirilerek c¢aligmalar arasi varyasyonun ortadan kaldirilmasi amaciyla
analizler ayn1 seride gercgeklestirildi. Serum 6rneklerinde DHEAS ve prokalsitonin, plazma
orneklerinde ACTH, Aldosteron, CBG ve IL-6, idrar 6rneklerinde ve bronkoalveolar lavaj
orneklerinde ise kortizol diizeyleri Olgiildii. Serum DHEAS ile plazma ACTH diizeyleri
IMMULITE 2000 (IMMULITE, Siemens, Ingiltere) adli sistemde ayn: marka ticari kitler
kullanilarak kemiliiminesan yontemle Ol¢iildii. Serum prokalsitonin Olglimleri ise Elecsys
Brahms PCT (Roche, Almanya) marka kit kullanilarak Elecsys 2010 (Roche, Almanya) adli
sistemde elektrokemiliiminesan yontemle gerceklestirildi. Idrar kortizol konsantrasyonlari
ADVIA Centaur Kortizol kiti ve ADVIA Centaur XP (ADVIA Centaur, Siemens, ABD)
sistemi kullanilarak kemiliiminesan teknikle Olctildii. Plazma aldosteron ve bronkoalveolar
lavaj kortizol diizeyleri DRG (DRG International, ABD), IL-6 diizeyleri ise Human IL-6
(BenderMed Systems, Avusturya) marka kitler kullanilarak enzim immiinoassay yontemle
Olgiildii. Plazma CBG o6l¢iimleri ise BioSource (BioSource, Belgika) marka kit kullanilarak

radyoimmiinoassay teknigi ile gerceklestirildi.
3.3 Istatistiksel Analiz

Calisma sonuglar1 SPSS versiyon 16.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Verilerin
karsilagtirilmasida student t testi ve Mann Withney U testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. GKS, APACHE II skoru, desimal yas, hastanede
kalis siiresi ve ACTH testi sonuglar1 ile diger parametrelerin iliskisini degerlendirmek igin
Pearson korelasyon analizi yapildi. Parametreler arasindaki iligski korelasyon katsayisi (r) ve
istatistiksel anlamlilik (p) olarak ifade edildi (korelasyon katsayisi; ¢ok zayif iliski (r: 0.001-
0.25), zayif derecede iligki (r: 0.25-0.49), orta derecede iligki (r: 0.50-0.69), yiiksek derecede
iliski (r: 0,70-0,89), ¢ok yiiksek derecede iliski (r: 0,90-1,00) olarak degerlendirilir). Ol¢iimle
elde edilen veriler, ortalama + standart sapma, sayimla elde edilen veriler say1 (%) olarak

ifade edildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan tiim hastalarin yas ortalamasi 70.08+12.61 (min: 21, max: 91 ) olup
erkeklerin (n:49) yas ortalamasi 68.16+13.64, kadinlarin (n:31) yas ortalamas1 73.10+10.26
yil idi. IMV ve NIMV uygulanan tiim hastalarin bazal verileri Tablo 6’da ve biyokimyasal
degerleri Tablo 7°de goriilmektedir. Adrenal yetmezligi olan ve olmayan hasta grubundaki
bazal veriler ve biyokimyasal veriler Tablo 8 ve Tablo 9’da verilmistir. Tiim hastalarda
calisma sonucu elde edilen labaratuar verileri Tablo 10 ve Tablo 11° de verilmistir.
IMV ve NIMV uygulanan hastalardaki hastalik sebepleri Tablo 12’de sayr olarak
belirtilmistir. IMV grubunda ortalama giris APACHE II skoru 31, NIMV grubunda ise bu
skor 25 olup ; giris mortalite oran1 IMV grubunda %73, NIMV grubunda %52 olup bu
oranlar yiiksekti.

IMV uygulanan hastalar: Adrenal Yetmezlik tanisi delta kortizol<9 pg/dL olan grup
1’e gore ve bazal kortizol<10 ug/dL olan grup 2’ye gore degerlendirildiginde IMV uygulanan
hastalardan (n:40) hi¢birinde adrenal yetmezlik tespit edilmedi.

Adrenal yetmezlik tanist1 bazal kortizol<15 pg/dL olan grup 3’e¢ gore
degerlendirildiginde 40 hastanin 6’sinda adrenal yetmezlik tespit edildi (%15). Bu hastalardan
sadece 2’sinde basarili weaning uygulandi (%33). Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 34
entiibe hastanin 6’sinda basarili weaning uygulandi (%5.8). Adrenal yetmezlik tespit
edilmeyen hastalarda edilenlere gore bazal kortizol degeri (p:0.007), APACHE II skoru
(p:0.034) daha yiiksek tespit edildi. Adrenal yetmezlik tespit edilen hastalarda BAL kortizol,
24 saatlik idrardaki kortizol, CBG, IL-6 diizeyleri ile glasgow skoru adrenal yetmezlik
gelismeyen hastalara gore yiiksek tespit edildi ama bu yiikseklik anlamli tespit edilmedi. Yine
adrenal yetmezlikli hastalarda DHEAS, ACTH, prokalsitonin ve aldosteron degerleri adrenal
yetmezlik gelismeyen gruba gore daha yiiksek tepit edildi. Bu yiikseklik istatistiki olarak
anlamli bulunmadi. IMV uygulanan 40 hastanin 32’si exitus oldu (%80). Exitus olan bu 32
hastanin 4’linde adrenal yetmezlik tespit edildi (%12.5). Hayatta kalan 8 hastanin 2’sinde
adrenal yetmezlik tespit edildi(%25). Adrenal yetmezlik gelisen 6 hastanin 4’ exitus oldu.
Mortalite oran1 % 66.67’dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 34 hastanin 28’si exitus
oldu. Mortalite orant % 87.5’dir. Her iki grup arasinda mortalite agisindan istatistiksel
anlamlilik yoktu. Olen hastalarda yasayanlara gore bazal kortizol, 30. ve 60. dakika kortizol
degerleri ile 24 saatlik idrardaki kortizol, prokalsitonin degerleri ve hastanede kalis siireleri
daha yiiksek; BAL kortizol, DHEAS, ACTH, aldosteron ve IL-6 degerleri daha diisiik tespit

edildi. Ancak bu degerlerde istatistiksel anlam tespit edilmedi. Ayrica dlenlerde yasayanlara
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gore sedimentasyon (p:0.03) ve CBG (p:0.038) degerinde de yiikseklik tespit edildi. BAL
kortizolii ile prokalsitonin (r:-0,703, p:0.002), aldosteron (r:-0.495, p:0.043) ve 24 saatlik

toplam alinan s1vi miktari (r:-0.488, p:0.047) arasinda korelasyon saptandi.

NIMV uygulanan hastalar:Adrenal Yetmezlik tanisi delta kortizol<9 pg/dL olan
grup 1’e gore 40 hasta degerlendirildiginde hi¢bir hastada adrenal yetmezlik tespit edilmedi.

Adrenal yetmezlik tanist bazal kortizol<1l0 pg/dl. olan grup 2’ye gore
degerlendirildiginde NIMV uygulanan hastalardan (n:40) 10’unda adrenal yetmezlik tespit
edildi (%25). NIMV uygulanan ve takiplerinde IMV ihtiyac1 gelisen 9 hastanin higbirinde
adrenal yetmezlik tespit edilmedi. IMV ihtiyac1 olmayan 31 hastanin 10’unda adrenal
yetmezlik gelisti (%32.26). NIMV uygulanan 40 hastanin 12’si exitus oldu (%30). Exitus olan
12 hastanin 2’sinde adrenal yetmezlik gelisti (%16.67). Hayatta kalan 28 hastanin 8’inde
adrenal yetmezlik tespit edildi(%28.57). Adrenal yetmezlik tespit edilen 10 hastanin 2’si
exitus oldu. Mortalite oran1 % 20°dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 30 hastanin 10’u
exitus oldu. Mortalite oran1 % 30.3’diir. Her iki grup arasinda mortalite agisindan istatistiksel
anlamlilik yoktu. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen hastalarda edilenlere gore bazal kortizol
(p:0.001) ve ACTH degerleri (p:0.028) daha yiiksek tespit edildi. Adrenal yetmezlikli
hastalarda 30 ve 60 dakika kortizol degerleri ile DHEAS, prokalsitonin, CBG degerleri diistik,
24 saatlik idrar kortizolu, aldosteron, IL-6 degerleri de yiiksek tespit edildi. Bu degerler
istatistiksel olarak anlamli bulunmad1. Olenlerde, yasayanlara gore bazal kortizol (p:0.008),
prokalsitonin degerleri (p:0.05), IMV ihtiyaci (p:0.000) ve CRP degeri (p:0.002) daha yiiksek
tespit edildi. Ayrica dlenlerde yasayanlara gore 30. dakika kortizol, 60. dakika kortizol, idrar
kortizolii, DHEAS, CBG, IL-6 degerleri yliksek; ACTH, aldosteron degerleri diisiik tespit

edildi, ancak bu degerler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Adrenal yetmezlik tanis1 bazal kortizol<15 pg/dL olan grup 3’e gore
degerlendirildiginde NIMV uygulanan 40 hastanin 12’sinde adrenal yetmezlik tespit edildi
(%30). NIMV uygulanan 40 hastanin 12’sinde exitus tespit edildi(%30). Exitus olan 12
hastanin 2’sinde adrenal yetmezlik tespit edildi (%16.67). Hayatta kalan 28 hastanin 10’unda
adrenal yetmezlik tespit edildi (%31.71). Adrenal yetmezlik tespit edilen 12 hastanin 2’si
exitus oldu. Mortalite oran1 % 16.67’dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 28 hastanin 10’u
exitus oldu. Mortalite orant % 35.71°dir. Her iki grup arasinda mortalite agisindan
istatistiksel anlamlilik yoktu. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen hastalarda edilenlere gore
bazal kortizol (p:0.001), 60. dakika kortizol (p:0.011) ve ACTH degerleri (p:0.05) daha

yiiksek tespit edildi. Ayrica adrenal yetmezlik gelisen hastalarda gelismeyen hastalara gore 24
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saatlik idrar kortizolu, aldosteron, IL-6 degerleri yiksek; DHEAS, prokalsitonin, CBG

degerleri de diisiik tespit edildi, ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Exitus olan hastalarda yasayanlara gére CBG degeri (p:0.038) daha yiiksek tespit edildi. Bazal
kortizol ile DHEAS (r:0.568, p:0.009), prokalsitonin (r:0.543, p:0.013), CRP (r:0.570,
p:0.009), mortalite (r:-0.662, p:0.01) degerleri arasinda korelasyon saptandi. 24 saatlik idrar
kortizolu ile 60. dakika kortizolu (r:0.490, p:0.028), DHEAS (r:0.597, p:0.005) degerleri
arasinda korelasyon saptandi. Aldosteron degerleri ile APACHE II (r:-0.552, p:0.012), IL-6

(1:0.626, p:0.003) degerleri arasinda korelasyon saptandi.

Tablo 6. IMV ve NIMV Uygulanan Tiim Hastalardaki Bazal Veriler (ort+SD)

(*): p<0.05

Toplam (n:80) IMV (n:40) NIMV (n:40)
APACHE II 27.945.5 31.3+4.1* 24.6+4.7*
Yas, yil 73.7+12.9 73.1+14.9 74.2+10.9
Solunum sayisi, /dk 27.6£7.5 26.8+8.9 28.5+£5.9
Nabiz, atim/dk 101.9£23.4 104.9427.1 98.8+19.3
Ates, °C 35.9+£5.4 35.3£7.7 36.5+0.4
TA, mmHg 90.6+21.5 79.9+22.6* 101.3+14.1%*
Ek hastalik sayisi 2.6£1.3 2.8+1.3 2.5+1.3
Hastalik siiresi, giin 1099.8+1529.6 881.7+£7735.0% 1317.8+1300.8*
Toplam alinan s1v1 cc/giin 2635.8+1309.4 3029.2+1480.0 2242.6+1001.4
Toplam idrar ¢ikisi, cc/gilin 1422.9+1029.6 1490.0+1096.7 1355.8+981.8
YBU de kalis, giin 14.5£15.2 19.8+19.6 9.3£5.9
PH, giris 7.2+0.1 7.2+0.1 7.2+0.1
PCO2, giris, mmHg 58.4+27.5 62.2435.7 54.5+15.8
PO2, giris, mmHg 51.1£10.9 52.1£9.1 50.1+£12.8
Sa02, giris, % 76.8+11.9 78.0+8.6 75.7£14.6
HCO3, girig, mmol/L 25.7+7.1 24.6+8.0 26.946.0
CVP, giris, mmH20 8.0+£7.7 6.1£5.9 17.0£9.8
Weaning siiresi, giin 0.9+£2.2 0.9+£2.2 -
Glasgow 6.6:2.4 6.6:2.4 -
Mortalite orani, % 62.3+17.2 72.9+11.2* 51.8+15.8*
Hast kalig siiresi, giin 22.6x21.7 30.94+27.2% 14.4+9.4*
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Tablo 7. IMV ve NIMV Uygulanan Tiim Hastalardaki Biyokimyasal Degerler (ort+=SD)

Toplam (n:80) IMV (n:40) NIMV (n:40)
Na, mmol/L 138.245.6 138.445.5 138.0+5.8
K, mmol/L 4.3+0.8 4.1+0.8 4.5+0.7
Glukoz, mg/dL 143.8+59.6 140.4£36.8 147.3£76.9
Ure, mg/DlI 108.9+65.3 114.9+68.8 103.0+£62.8
Cr, mg/dL 1.6+0.9 1.6+0.9 167.8+0.9
Cl, mEg/L 101.9+8.5 104.4£7.1 99.3+£9.2
Ca, mg/dL 8.0+0.6 7.9+0.6 8.2+0.5
Mg, mg/dL 2.2+0.4 2.240.5 2.2+0.4
P, mg/dL 3.9+1.7 42422 3.8+1.2
Total bilirubin, mg/dL 2.0£2.5 2.6£3.2 1.5€1.5
Direkt bilirubin, mg/dL 1.0£1.6 1.4+2.1 0.7+0.8
CRP, mg/L 77.2£34.1 87.8+£30.2 66.5+35.1
Total protein, g/dL 5.7+1.1 5.5+1.2 5.8+1.1
Albumin, mg/dL 2.9+0,6 2.7+£0.4* 3.1+0.7*
WBC, K/uL 11.1£4.7 11.7£5.3 10.44+4.1
Eozinofil 0.07+0.07 0.07+0.08 0.06+0.06
Lenfosit 0.9+0.7 0.9+0.9 0.07+0.4
Hbg, g/dL 10.7£2.4 10.0£2.1 11.4£25
PIt, /UI 180600.0+85419.6 156600.0+£95694.4* 204600.0+67874.8*
Sedim, mm/h 39.4421.2 39.9423.6 38.9£19.0
(*): p<0.05
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Tablo 8. Adrenal Yetmezligi Olan ve Olmayan Hastalardaki Bazal Veriler (ort+SD)

IMV (n:40) NIMV (n:40)

Adrenal Adrenal Adrenal Yetmezlik(+) Adrenal Yetmezlik(-)

Yetmezlik(+) | Yetmezlik(-)

BK<15 BK<15 BK<10 BK<15 BK<10 BK<15
APACHE Il 27.0+£2.6* 32.1+£3.9* 24.0+£3.5 24.6+3.6 24.7+5.1 24.5+5.2
Yas, yil 71.0£7.0 73.5+15.9 66.0+11.5 69.3+13.2 76.9+9.4 76.3+9.5
Solunum sayist, /dk | 26.0+6.6 26.949.4 30.4+5.4 31.3+5.3 27.8+6.1 27.2+5.8
Nabiz, atim/dk 103.3+40.4 105.2+25.9 97.6+12.7 96.3+11.8 99.2+21.4 99.8+22.1
Ates, °C 37.0£0.9 35.0+£8.3 36.5+0.6 36.5+0.6 36.4+0.4 36.4+0.4
TA, mmHg 94.7£33.3 77.3+20.5 109.2+13.4 113.6+16.2* 98.6+13.7 95.9+9.3*
Ek hastalik sayis1 | 1.7+1.2 2.9+1.2 2.4+1.1 2.3+1.0 25+1.4 2.5+1.5
Hastalik siiresi, giin | 733.3+1261.5 |907.8+1836.0 1390.6+1509.6 |1161.3+1462.3 |1293.6+£1281.5 [1384.9+1278.3

Toplam alinan sivi
cc/giin

2757.7+1335.9

3077.1+1536.8

2326.6+1366.6

2079.8+1363.6

2214.5£907.7

2312.3+856.2

Toplam idrar ¢ikisi, | 1110.0+514.7 |1557.0£1167.6 |2344.0+£1384.4* |2120.0+1354.4* | 1026.3+543.5* |1028.2+563.9*
cc/giin

YBU de kalis, giin | 29.7+3.5 18.0£20.8 8.2+4.8 8.2+4.4 9.7+6.4 9.8+6.6
PH, giris 7.2+0.1 7.2+0.2 7.2+0.1 7.2+0.0 7.2+0.1 7.2+0.1
PCO2, giris, mmHg | 59.3+21.5 62.7+38.1 54.2+5.1 57.549.3 54.6+18.2 53.2+18.0
PO2, giris, mmHg | 53.9+1.1 51.8+9.8 47.4+8.6 48.2+8.0 50.9+14.0 50.9+14.5
Sa02, giris, % 78.7£2.5 77.919.3 76.1£12.2 76.4+10.9 75.5£15.8 75.4+16.3
HCO3, giris, 23.9£5.5 24.7+8.5 24.4+4.1 25.8+5.0 27.6+£6.4 27.3+£6.5
mmol/L

CVP, giris, 11.049.9 5.3+5.3 - - - 13.0£9.9
mmH20

Weaning siiresi, 1.0+1.7 0.8+2.3 - - - -

gilin

Glasgow 8.7£0.6 6.2+2.4 - - - -
Mortalite oran1, % | 60.3+9.3* 75.1£10.1* 49.7+12.7 52.1+£12.7 52.5+17.1 51.7£17.4

BK: Bazal Kortizol

(*): p<0.05
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Tablo 9. Adrenal Yetmezligi Olan ve Olmayan Hastalardaki Biyokimyasal Parametreler

IMV (n:40) NIMV (n:40)
Adrenal Adrenal Adrenal Yetmezlik(+) Adrenal Yetmezlik(-)
Yetmezlik(+) Yetmezlik(-)
BK<15 BK<15 BK<10 BK<15 BK<10 BK<15
Na, 141.7+£2.1 137.7+£5.7 138.6+6.3 135.743.1* 138.7+6.3 139.0+6.4*
mmol/L
K, 4.5+0.7 3.9+0.8 4.6+0.8 4.6+0.7 4.4+0.7 4.3+0.7
mmol/L
Glukoz, |114.3£27.2 145.0+£36.9 206.8+132.9 187.5+127.9 127.4+35.8 130.0+35.7
mg/dL
Ure, 77.7£37.4 1.2£71.7 89.6+43.9 82.5+42.9 107.5+68.7 111.8+69.1
mg/dL
Cr, 1.1+0.5 1.7+0.9 1.9+1.1 1.7£1.0 1.6+0.8 1.7+0.8
mg/dL
Cl, 107.3£6.7 103.9£7.3 99.8+10.3 98.8+9.5 99.1+9.2 99.549.5
mEqg/L
Ca, 8.1£0.5 7.8+£0.6 8.2+0.5 8.1+£0.4 8.2+0.5 8.2+0.6
mg/dL
Mg, 2.1+£0.5 2.2+0.5 2.310.4 2.2+0.4 2.240.3 2.240.3
mg/dL
P, mg/dL | 3.5£1.2 4.3£2.3 3.3+0.5 3.1+0.6 3.9+1.3 4.1£1.3
Total 0.9+0.3 2.9+3.4 1.7+2.1 1.7£1.9 1.4+1.3 1.4+.13
bilirubin,
mg/dL
Direkt |0.2+0.2 1.6£2.3 0.9+1.5 0.9+1.3 0.6+0.4 0.7+0.4
bilirubin,
mg/dL
CRP, 78.4+40.9 89.5+29.2 48.5+£27.5 48.8+£24.5 72.5+36.1 74.1£36.9
mg/L
Total 5.7+0.9 5.5+1.3 6.3+0.7 6.1+0.7 5.7+1.2 5.7+1.2
protein,
g/dL
Albumin, | 2.9+0.2 2.7+£0.4 3.3+0.7 3.2+0.6 3.0+0.7 3.1£0.7
mg/dL
WBC, 14.5+.20 11.3+5.5 9.0£2.6 9.1£2.3 10.8+4.4 10.9+4.6
K/uL
Eozinofil | 0.06+0.05 0.07+0.08 0.08+0.08 0.1£0.1 0.05+0.05 0.04+0.04
Lenfosit | 1.4+0.7 0.9+0.9 0.9+0.4 0.8+0.4 0.7+0.4 0.7+0.4
Hbg, 10.142.3 9.94+2.1 11.142.2 11.6+2.3 11.64+2.7 11.442.7
g/dL
Plt, /JuL | 168330.0+£98042.5 | 154530.0+£98196. | 220000.0+82161.4 | 224170.0+74192.7 | 199470.0+£64889.8 | 196210.0£66058.
3 5
Sedim, |33.3%£107 41.0£25.2 41.8+13.4 43.0+12.4 38.0£20.9 37.2+21.4
mm/h
(*): p<0.05
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Tablo 10. IMV ve NIMV Uygulanan Tiim Hastalardaki Calisilan Biyokimyasal Sonuglar

(ort£SD)

Toplam (n:80) IMV (n:40) NIMV (n:40)
BAL Kortizol, ug/dL 83.8+40.5 83.8+40.5 -
Kortizol 0, pg/dL 22.8+12.6 22.948.8 22.6£15.8
Kortizol 30, pg/dL 125.2+85.4 115.0+£77.8 135.3£93.2
Kortizol 60, pg/dL 111.1£80.1 87.6+56.9 134.6+93.6
Idrar Kortizol, pug/dl 180.1+151.4 196.5+145.9 163.7+£158.8
DHESO4, (ug/dl) 39.4+44.2 141.3+54.8 37.4431.6
ACTH, pg/ml 26.7+38.5 33.6+409 20.1+20.9
Prokalsitonin, ng/ml 5.2+10.6 7.2+13.4 3.2+6.7
Aldesteron 321.2+177.9 343.0+184.6 299.5+172.9
IL-6, (pg/ml) 84.5£110.5 80.5+87.7 88.4+131.7
CBG 90.9+159.5 49.9+112.9* 131.9+189.5*
(*): p<0.05
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Tablo 11. Adrenal Yetmezlik

Olan ve Olmayan Hastalarda Cahsilan Biyokimyasal

Sonuglar

IMV (n:40) NIMV (n:40)

Adrenal Adrenal Adrenal Yetmezlik(+) Adrenal Yetmezlik(-)

Yetmezlik(+) Yetmezlik(-)

BK<15 BK<15 BK<10 BK<15 BK<10 BK<15
BAL Kortizol, 106.6+4.2 80.8+42.3 - - - -
ug/DlI
Kortizol 0, pg/dL. | 12.5+1.0* 24.8+8.3* 5.8+£2.3* 6.6+3.0* 28.3£14.2* |29.5+13.9*
Kortizol 30, ug/dL. |82.8+£90.9 120.7£77.0 92.4+50.1 |87.8446.2 |149.6+101.0|155.7+101.9
Kortizol 60, pg/dL. | 54.3+22.9 93.4+59 .4 73.5£29.1 |66.1+31.6* |154.9499.4 |163.9£96.7*
IDRAR Kortizol, |246.5+273.6 187.7+124.1 199.44204.0{175.9+191.3 | 151.84+147.3 | 158.5+£150.6
pg/dL
DHESO4, (ug/dl) |27.1+£13.9 43.8+59.2 24.6+17.5 |22.8+16.2 [41.6+34.4 |43.7£34.9
ACTH, pg/ml 31.4+39.1 33.9+42.4 8.5+8.5* 10.448.9* |24.0+£22.6* |24.3+23.4*
Prokalsitonin, 0.6+0.7 8.3+14.3 1.5+2.9 1.3£2.7 3.84+7.5 4.0+7.7
ng/ml
Aldosteron 334.6+193.3 344.5+189.2 427.9+172.4|370.0£209.5 | 256.6+155.6 | 269.2+153.4
IL-6, (pg/ml) 97.8+101.9 77.4+88.2 164.4+166.6137.2+163.3|63.1£113.4 |67.5+116.3
CBG 189.5+291.8 25.3t14.5 130.7494.9 {109.9+99.1 |132.3+214.9|141.3£220.0
(*): p<0.05
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Tablo 12: IMV ve NIMV uygulanan hastalardaki hastahik sebepleri

Hastaliklar IMV (n:40) NIMV (n:40)
KOAH 9 25
PNOMONI+KOAH 12 9

KKY 10 0

SEPSIS 5 1

ARDS 4 0

ASTIM 0 3

OBEZITE- HIPOVENTILASYON | 0 2
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5.TARTISMA

Bu calismaya 80 hasta alindi. Mekanik ventilasyon uygulamasma gore hastalar 2
gruba ayrildi. Her grupta adrenal yetmezlik literatiirdeki 3 farkli yonteme gore arastirildi. Bu
calismada ACTH stimiilasyon testi sonrast 30 ve 60. dakikalardaki kortizol artis1 9 pg/dl
altinda olan grup 1’e gore 80 hastanin higbirinde adrenal yetmezlik tespit edilmedi.
Calismaya alinan 80 hastadan bazal kortizol degeri 10 pg/dl altinda olan 10 hasta tespit
edildi. Calismaya alinan 80 hastadan bazal kortizol degeri 15 pg/dl altinda olan 18 hasta
tespit edildi. IMV uygulanan hastalarin 6’sinda adrenal yetmezlik goriildii (%15). Adrenal
yetmezlik gelisen 6 hastanin 4’i exitus oldu. Mortalite oranm1 % 66.67°dir. Adrenal yetmezlik
tespit edilmeyen 34 hastanin 28’1 exitus oldu. Mortalite oran1 % 82.4’dir. Her iki grup
arasinda mortalite agisindan istatistiksel anlamlilik yoktu. NIMV uygulanan 40 hasta bazal
kortizol<10 pg/dL olan grup 2’ye gore degerlendirildiginde 10’unda adrenal yetmezlik tespit
edildi (%25). Adrenal yetmezlik tespit edilen 10 hastanin 2’si exitus oldu. Mortalite oran1 %
20’dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 30 hastanin 10’u exitus oldu. Mortalite oran1 %
30.3°diir. Her iki grup arasinda mortalite agisindan istatistiksel anlamlilik yoktu. NIMV
uygulanan 40 hasta bazal kortizol<15 pg/dL olan grup 3’e gore degerlendirildiginde 12
hastada adrenal yetmezlik tespit edildi (%30). Adrenal yetmezlik tespit edilen 12 hastanin 2’si
exitus oldu. Mortalite oran1 % 16.67’dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 28 hastanin 10’u
exitus oldu. Mortalite oranm1 % 35.71°dir. Her iki grup arasmda mortalite agisindan
istatistiksel anlamlilik yoktu. Bu calismada kritik hastalarda adrenal yetmezligin 6nemi,

mortalite ve morbidite ile iliskisi arastirilmistir.

Kritik hastalarin ¢ogunda HHA eksenin aktivasyonunu yansitan ve homeostatik
adaptasyon sonucu oldugu diisiiniilen yiiksek kortizol diizeyleri vardir. Kritik hastalikta
sagkalim i¢in yeterli kortizol yanitinin gelismesi esansiyeldir ve yeterli kortizol yaniti
gelismediginde AY olusur. Kritik hastalarda yapilan ¢alismalarda farkli AY sikliklar1 rapor
edilmis ve AY’in yarattig1 hemodinamik etkilere dikkat ¢ekilmistir (43,44).

Yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarda serum kortizol diizeyinin alt sinir1 ile
ilgili bir konsensus bulunmamaktadir. Giinlimiizde AY i¢in yapilan en son tanim, kortizol
cevabimnin (delta kortizol)<9 pg/dl veya random total kortizoliin (stress kortizol seviyesi) <10
pg/dl olsa da (45) bu konuda heniiz tam bir goriis birligi yoktur. Marik ve ark. (9) sepsis gibi
akut stres durumlarinda random total kortizol diizeylerinin >25 pg/dl olmas1 gerektigini, bu
degerden diisiikse adrenal yetmezlik olarak kabul edilmesi gerektigini savunmaktadirlar.

Diger arastiricilar (46,21) stres altinda olmayanlarda bazal kortizol diizeyinin <3ug/dl veya
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250 pg ACTH stimiilasyon testi sonrasi kortizoliin <18-20 pg/dl olmasina adrenal yetmezlik
olarak tanimlarken, kritik hastalig1 olanlarda random kortizol diizeyinin <15 pg/dl ve/veya
kortizol cevabinin <9 pg/dl olmasma adrenal yetmezlik denmistir (30). Adrenal yetmezlikle
ilgili diger tanimlar, bazal kortizol diizeyi ne olursa olsun kortizol cevabinin <9 pg/dl olmasi
(26) veya random total kortizol diizeylerinin hipotansif hastalarda <25 pg/dl, normotansiflerde
<20 pg/dl olmasi (9) gibi farkli tanimlar vardir. Hipoproteinemili hastalarda ise bazal serbest
kortizol diizeyinin <2 pg/dl veya ACTH stimiile edilmis serbest kortizol diizeyinin <3.1 pg/dl
olmasimin en iy1 AY tanimi olabilecegi diisiiniilmiistiir (47). Cooper ve ark. (48) septik sok
hastalar1 i¢in bazal kortizoliin <15 pg/dl olmasin1 ve/veya delta kortizoliin <9 pg/dl olmasini
AY olarak tanimlarken septik sok dist YBU hastalarinda bazal kortizoliin <15 pg/dl olmasi
ve/veya ACTH stimiilasyonu sonrasi pik kortizoliin <25 pg/dl olmasi durumunda
kortikosteroild  yetmezligi  diisliniilmesini  ve fizyolojik doz steroid verilmesini
onermektedirler. Arafah (49) ise random serum total kortizoliin >15 pg/dl veya
hipoproteinemik hastalarda >9,5 pg/dl olmasi gerektigini savunmaktadir. Her iki (Cooper ve
Arafah) arastiric1 da 200-300 mg hidrokortizon dozunun aslinda tabir edildigi gibi “diisiik
doz” olmadigma ve daha diisiik dozlarm faydali olabilecegine inanmaktadirlar. Bizim
calismamizda 3 farkli yonteme gore adrenal yetmezlik degerlendirilmistir. Caligmaya alinan
tiim hastalarda delta kortizol <9 pg/dl olan higbir hasta tespit edilmedi. Bazal kortizol degeri
<10 pg/dl olan toplam 10 hasta tespit edildi. Bazal kortizol degeri <15 ug/dl olan 18 hasta
tespit edildi.

Rothwell ve ark. (26) septik soklu hastalar iizerinde yaptig1 arastrmada ACTH
stimulasyonundan sonra 9 pg/dL’den daha az kortizol artis1 olan hastalarin hepsinin 61digi
bildirilmistir. Ondokuz hasta arasinda yasayan alt1 hastada artis 9 ug/dL’den daha yiiksek
bulunmustur. Sonugta diisiik bazal kortizol ve ACTH stimulasyonundan sonraki zayif bir artig
yiiksek mortalite ile birliktedir. Bu vakalar adrenal yetmezlik gibi ele alinmalidir. Cok yiiksek
kortizol degerleri de daha agir hastalik ve kotii prognozla beraberdir. lyilesen hastalarda
kortizol seviyelerinin uygun artist ACTH stimulasyonuna normal bir cevapla beraberdir.
Ancak ACTH’a diisiik kortizol cevabi ile yiiksek mortalite arasindaki iliskinin kortizol
eksikligine mi yoksa daha yaygin bir organ yetmezligine mi bagli oldugu belli degildir
(27,28).

Reincke ve ark. (29) 53 yogun bakim hastasinda CRH stimiilasyon testi ¢aligmiglardir.
Kontrol grubuyla CRH uygulanimindan sonra bazal ve pik ACTH seviyeleri 6nemli derecede
yiiksek olan hastalar karsilastirilmistir. Ayrica ACTH seviyeleri 6nemli derecede yiiksek olup
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daha sonra Olen hastalar, yasayanlarla karsilastirilmistir. Bu sonuglar hastaligin erken
sathalarinda, kortizolin ACTH sekresyonuna negatif ‘‘feed back’ etkisinin azaldigini
gostermistir. Bunun glukokortikoid reseptdrlerinin fonksiyonlarinin degismesiyle ilgili
olabilir. CRH’a abartilt ACTH cevabi1 vazopressin gibi diger ACTH sekretojenleri ile ilgili de
olabilir (28).

CBG, serum kortizolunii tasiyan bir proteindir. Kortizolu baglar. inflamasyon
bolgesinde aktive lokositlerden salgilanan elastaz tarafindan kortizolden ayrilir. Kritik
hastaligin erken fazinda CBG diizeyi diiserken, ge¢ fazda CBG diizeyinde artis saptanir.
Annane ve ark. (41) AY tanis1 i¢in yaptiklar1 ¢aligmada random kortizol seviyesi (stres
kortizol) <10 pg/dl veya delta kortizolin <9 pg/dl olmast durumunda AY diisliniilmesi,
ACTH stimiilasyonu sonrasi kortizoliin >44 pg/dl veya delta kortizoliin >16,8 pg/dl olmasi
durumunda ise AY tanisinin diglanmasini, bazal kortizol 10-44 pg/dl arasinda ise veya delta
kortizol 9-16,8 ug/dl arasinda ise adrenal fonksiyonu degerlendirmek i¢in metirapon testi
yapilmasii 6nermektedir. Bu calismada CBG diizeyi saglikli kontrol grubuna gore sepsisi
olan veya olmayan kritik hastalarda anlamli olarak diisiik bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda
IMV uygulanan ve exitus olan hastalarda CBG degeri daha yiiksek tespit edildi (p:0.038).
NIMV grubunda adrenal yetmezlik gelisen hastalarda CBG degeri diisiik, IMV grubunda
adrenal yetmezlik gelisen hastalarda CBG degeri yiiksek tespit edildi, ancak bu degerler

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Malerba ve ark. (62) yaptigi ¢alismada ACTH testine cevabi olmayan hastalarda erkek
sayisinin fazla oldugu, ortalama arteriyal basinglarm diisiik oldugu, daha sik vazoaktif ajan
gereksinimi oldugu ve organ disfonksiyon skorunun yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizim
calismamizda ise, mekanik ventilasyon uygulanan ve adrenal yetmezlik gelisen hastalar
arasinda cinsiyet farki tespit edilmedi. Ortalama arteriyal basinglar ve vazopressor
gereksinimi agisindan fark saptanmadi. IMV uygulanan hastalarda APACHE 11 skorunun
adrenal yetmezlik grubunda daha diisiik oldugu saptandi (p:0.034).

Huang ve ark. (61) yaptigi ¢calismada solunum yetmezliginde olan hastalarda adrenal
yetmezligin tanmmasiyla stres dozunda verilecek kortikosteroid replasmaninin weaning
basarisini arttirdigi ve weaning siiresini kisalttigi, adrenal yetmezligi olmayan grupta %388.4,
adrenal yetmezligi olan ve steroid tedavisi alan grupta %91.4 ve adrenal yetmezligi olan ve
plasebo alan grupta %68.6 oraninda weaning basarisi oldugu goriilmiistiir. Serum kortizol
diizeyi 25 pg/dl olan hastalar yeterli adrenal rezervi olan hastalar grubunda degerlendirilmis

ve hastalarm weaning kriterlerini karsiladiklar1 giin alman serumlarinda bakilan kortizol
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diizeyi ortalama 38.3 (20.8) pg/dl olarak saptanmistir. Adrenal yetmezligi olan ve steroid
tedavisi alan grupla (serum kortizol diizeyi ortalama 13.7 (6) pg/dl) yeterli adrenal rezervi
olan grup weaning basarisi acisindan karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli fark
olmadigi, plasebo alan grupla (serum kortizol diizeyi ortalama 17 (5) pg/dl) bu iki grup
karsilastirildiginda ise aradaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda ise, 40
mekanik ventilasyon uygulanan hastada adrenal yetmezlik arastirildi. Adrenal yetmezlik olan
ve olmayan hastalar arasinda weaning basaris1 ve siiresi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Calismamizda mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda daha az AY tespit
edildi. Bunun sebebi olarak NIMV uygulanan hastalarda KOAH oraninin daha fazla oldugu
ve bu hastalarda steroid gereksinimi olmasi nedeniyle AY oranmin daha fazla gorildigi

diistiniildi.

Loisa ve ark. (63) yaptigi ¢alismaya 40 siddetli sepsisi olan hasta alinmis ve ACTH
testi sonrasi relatif adrenal yetmezligi olan hastalarda mortalite hafif yliksek bulunmus fakat
bu farklilik istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmamis. APACHE II skoru anlamli olarak
yiiksek ve CRP anlamli olarak diisiik bulunmus. ACTH agisindan istatistiksel fark
bulunamamis. Adrenal yetmezlikli hastalarda yogun bakim {initesindeki yatis siiresi anlamli
olarak yiiksek bulunmus. Bizim calismamizda ise, adrenal yetmezlik tespit edilen entiibe
hastalarda APACHE 1II skoru anlamli olarak diisiik tespit edilirken (p:0.034) NIMV
uygulanan ve adrenal yetmezlik gelisen hastalarda ACTH diizeyi anlamli olarak diisiik tespit
edildi(p:0.05). Yogun bakim {initesinde yatis siiresi agisindan da anlamli farklilik saptanmadi.
IMV grubunda adrenal yetmezlik gelisen hastalarda mortalite oram1 % 66.67, adrenal
yetmezlik gelismeyen hastalarda mortalite oram1 % 82.4; NIMV grubunda adrenal yetmezlik
gelisen hastalardaki mortalite oran1 % 20, adrenal yetmezlik gelismeyen hastalardaki mortalite

oran1 % 30.3 olup her iki grupta da mortalite agisindan anlamli farklilik saptanmada.

Sepsisli hastalarda IL-6 ile ACTH diizeyi arasinda pozitif, kortizol diizeyi ile de
negatif korelasyon rapor edilmistir (56). Travmali kritik hastalarda diisiik doz ACTH
uyarisina yanitsiz olgularda uygun yanit verenlere gore daha yiiksek IL-6 diizeyi gosterilmistir
(57). Dimopoulou ve ark. 37 kritik hastalig1 olan eriskin olguda yasayanlara oranla dlen
olgularda daha yiikksek ACTH diizeyi, uzamis kortizol yiiksekligi ve eslik eden yiiksek IL-6
diizeyi rapor etmistir (58). Kwon ve ark. (59) yaptig1 ¢alismada adrenal yetmezlik grubunda
IL-6 degeri anlamli olarak yiiksek tespit edilmis, IL-6 ile bazal kortizol ve ACTH arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Dimopoulou ve ark. (60) yaptig1 calismaya 43 sepsisi
olmayan hasta alinmig. ACTH testine cevap vermeyen hastalarda IL-6 diizeyi anlamli olarak
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yiiksek bulunurken, 2 grup arasinda mortalite oran1 agisindan istatistiksel fark bulunamamis.
Bizim ¢alismamizda da bu ¢alismadakine benzer sekilde NIMV ve IMV gruplarinda adrenal
yetmezlik gelisen hastalarda IL-6 diizeyi yiiksek tespit edildi ancak bu yiikseklik iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. IL-6 ile aldosteron arasinda pozitif korelasyon

bulundu, ancak bu korelasyon ACTH arasinda bulunamadi.

Adrenal androjen olan DHEA ve DHEAS viicutta en fazla bulunan ve ileri yasla
birlikte azalan steroid hormonlardir. Adrenaller hem DHEA hem de DHEAS’1 sekrete ederler,
fakat sadece DHEA biyolojik aktiftir, seks steroidlerinin olusumuna aracilik eder. DHEA ve
DHEAS’in  TNF-a ekspresyonunu azaltmak, IL-10 diizeyini artrmak ve T hiicre
fonksiyonlarmi 1iyilestirmek gibi immiinmodiilator etkileri vardwr. Kritik agir hastaliklar
sirasinda serum kortizolii artarken adrenal androjen seviyelerinin hizla diistiigii gosterilmistir
(14). Bizim c¢alismamizda adrenal yetmezligin degerlendirilmesinde kortizol calisilmakla
birlikte ayrica adrenal yetmezlik gostergesi olabilen DHEAS, CBG, IL-6 ve aldosteron
calisildi. Bu konu ile ilgili literatiirde az bilgiye rastlanilmistir. Schuld ve ark. (50) saglikli 17
gontiilliiye farkli dozlarda endotoksin vererek serum kortizol, ACTH ve DHEA, DHEAS
diizeyleri incelenmis, DHEAS n ilk 6 saatte degismedigi, 6-12 saat sonra belirgin azaldigi,
ACTH ve DHEA’nin ilk 6 saatte belirgin artip, daha sonra normale dondiigii gosterilmistir.
Marx ve ark. (51) 30 agir sepsisli hastayla yaptig1 calismada erken ve ge¢ sepsiste Olenler ve
yasayanlar arasinda DHEA, DHEAS, ACTH, kortizol degisiklikleri incelenmistir. Kortizol
seviyeleri yasayanlarda erken sepsiste yiiksek, ge¢ sepsiste diisiik iken, 6lenlerde erken ve geg
sepsiste devaml diisiik idi. DHEAS seviyeleri yasayanlarda erken sepsis doneminde normal,
gec sepsis doneminde diisiik iken 6lenlerde erken ve ge¢ donemde DHEAS seviyeleri oldukca
disiik idi. DHEAS seviyelerinin 6lenlerde yasayanlara gore daha diisiik oldugu, ACTH
diizeyi i¢in Olenler ve yasayanlar arasinda fark olmadigi, DHEAS/ kortizol oraninin zaman
ilerledik¢e belirgin azaldigi, yani iretimin kortizole dogru kaydigi ortaya konmustur.
Beishuizen ve ark. (52) DHEAS’m HHA aksin hipofonksiyonunu gostermede
glukokortikoidlerden daha degerli olabilecegine ve prognostik bir marker ve titkenmis adrenal
rezervin bir gostergesi olabilecegine isaret etmistir. Yaptiklari calismada septik soklu
hastalarda travmali ve saglikli bireylere gore asir1 diisik DHEAS seviyeleri tespit etmis, ayni
zamanda septik sok nedeniyle Glenlerde yasayanlara gore daha diisiik oldugu bulunmustur.
Dimopoulou ve ark. (53) yaptig1 bagka bir caligmaya 203 hasta alinmis, 6len hastalarin daha
yasli, daha yiiksek SOFA ve APACHE II skoruna ve diisiik DHEAS diizeyine sahip olduklar1
gosterilmis. APACHE II skoru ile bazal kortizol arasinda pozitif, DHEAS ile negatif
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korelasyon gosterilmistir. ACTH ile bazal kortizol arasinda pozitif korelasyon gosterilmis,
ACTH degeri 6len hastalarda daha diisiik tespit edilmis fakat bu diisiikliik istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis. Bizim calismamizda ise, NIMV uygulanan grupta Olen hastalarda
yasayanlara gore bazal kortizol, prokalsitonin ve IMV ihtiyac1 anlamli olarak yiiksek tespit
edilirken IMV uygulanan grupta 6len hastalarda yasayanlara gore CBG degeri anlamli olarak
daha yiiksek tespit edildi. IMV ve NIMV uygulanan gruplardaki tiim hastalarda ACTH
Olenlerde daha diisiik tespit edildi ve NIMV grubunda 6lenlerde DHEAS yiiksek, IMV
grubuda dlenlerde ise DHEAS daha diisiik tespit edildi, ancak bu degerler istatistiksel olarak

anlamh degildi.

Schroeder ve ark. (54) 20 agwr sepsisli hastanin ACTH ve kortizol seviyelerini
izlemisler, 6len ve yasayan hastalarda ACTH acgisindan fark bulamazken, kortizol seviyelerini
yasayanlarda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu vurgulamiglardir. Bizim ¢alismamizda bu
calismadaki gibi d6len ve yasayan hastalarda ACTH agisindan fark bulunmadi, ancak
calismaya zit olarak kortizol seviyeleri 6lenlerde anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Bunun
sebebi calismamizda KOAH hastalarmin daha fazla olmasi ve sepsisli hastalarmn sayisinin

daha az olmasi olabilir.

Schein ve ark. (55) erigkin septik soklu 37 olguda kortizol diizeylerinde artis oldugunu
ama bu artisin degisken oldugunu rapor etmislerdir. Degiskenligin sebebi olarak; infeksiyon
tipi, sok siiresinin uzunlugu, kan basinci ve ornek alim zamanidaki farkliliklarin etken

olabilecegini diisiinmiislerdir.

Rydvall ve ark. (64) yaptig1 calismaya 55 hasta alinmis. Bu hastalarin 45’ine mekanik
ventilasyon uygulanmis. 21’inde sepsis tespit edilmis. 34 hastada 24 saatlik idrarda kortizol
atilimi Ol¢iilmiis. Bazal kortizol ile idrar kortizol konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon
saptanmis. 24 saatlik idrar kortioli ile 24 saatlik idrar voliimii arasinda korelasyon
saptanmamis. Bazal kortizol ile idrar kortizolii arasindaki korelasyonun sebebi olarak hepatik
klerensin azalmasi sonucu kortizol sekresyonun artis1 gdsterilmistir. Bizim ¢alismamizda da
24 saatlik idrar kortizolii ile 60. dakika kortizolii ve DHEAS arasinda pozitif korelasyon
saptand1. Bu ¢alismadakine benzer olarak 24 saatlik idrar kortizolii ve 24 saatlik idrar voliimii
arasinda korelasyon saptanmadi. IMV ve NIMV grubundaki adrenal yetmezlikli hastalarda 24
saatlik idrar kortizolii daha yiiksek tespit edildi, ancak bu degerler istatistiksel olarak anlamli

bulunmad:.
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Literatiirde kritik hastaligi olan adrenal yetmezlikli hastalarda BAL’da kortizol
diizeyinin degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanilmadi. Bizim ¢alismamizda IMV uygulanan
40 hastada BAL kortizol diizeyi ¢alisildi. Adrenal yetmezlik gelisen IMV uygulanan tiim
hastalarda BAL kortizol diizeyi yiiksek bulunmustur. Ancak bu yiikseklik her iki grupta da
anlamli olarak tespit edilmemistir. BAL kortizolii ile prokalsitonin, aldosteron ve 24 saatlik

toplam alinan sivi miktar1 arasinda negatif korelasyon saptandi.

Kritik hastaligin akut ve kronik fazinda noréendokrin stresin farkli oldugu, akut ve
agir stres halinde 6n hipofiz hormonlarinin dolasima salindigi, fakat periferde anabolik hedef
organ hormonlarmin inaktivasyonunun sézkonusu oldugu artik bilinmektedir. Bu durumun

faydali ve adaptif bir degisiklik oldugu diistiniilmektedir.

Cok farkli tanimlamalar olmasma ragmen hala agir sepsis ve diger agir stres
durumlarinda HPA eksenin uygun yanitmi gosteren optimal ACTH ve kortizol
konsantrasyonlar1 heniiz yeterince net degildir. Bu nedenle klinisyenler kritik hastalarda

biyokimyasal degerler yaninda klinik yasamsal fonksiyon ve bulgulara dikkat etmelidir.

Calismamizda baz1 kisitlayicilar mevcuttu. Bunlardan birisi ¢alismaya alinan
hastalarin giris APACHE II skorlar1 ve giris mortalite oranlar1 yiiksekti. Ayrica hastalarin yas
ortalamalar1 ve ek hastalik sayilar1 da yiiksekti. Bu gruplar agisindan daha homojen
hastalarin se¢ilmesi calisma acisindan daha uygun olabilirdi. Diger kisitlayic1 ¢alismaya
alman hasta sayimizin azligidir. Daha genis gruplarinda yapilacak calisma daha fazla bilgi

verebilirdi.

Sonug olarak bu galismada yogun bakim iinitesinde takip edilen, IMV ve NIMV
uygulanan hastalarda kritik hastaligin yarattig1 agir stresle olusan adrenal yetmezlik, 6nemi,
zamani, bu durumun prognostik degeri, mortalitenin serum kortizol diizeyi ile iligkisi
degerlendirilmistir. Yogun bakim {initesinde takip edilen hastalarda bu donemlerde rutin
olarak adrenal fonksiyonlarm degerlendirmesi yapilmamaktadir. Kritik hastalarda AY orani
degisken olmakla birlikte siktir. Bu olgularda hipotalamo-hipofizo adrenal eksen
denetlenmeli, erken donemde glukokortikoid replasmani agisindan degerlendirilmelidir.
Yogun bakim iinitesinde adrenal fonksiyonlar ve bunun mortalite ve diger prognostik
degerlere olan etkileri ile ilgili daha genis ¢apli, randomize ve plasebo kontrollii ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.
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