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ÖZET 

GiriĢ ve amaç: Yoğun bakımda stres ve Ģiddetli hastalıklar hipotalamik-hipofizer-

adrenal aksı aktive ederek hipofizden adrenal kortikotropik hormon ve adrenal korteksden 

kortizol salınımına neden olur. Adrenal yetersizlik (AY) genel toplumda %0.01‟den daha az 

görülürken yoğun bakım (YB) hastalarında bu sıklığın %28‟den daha fazla olduğu 

bildirilmektedir. Bu çalıĢmada kritik hastalığı olan hastalarda standart doz kortikotropin 

(ACTH) testi ile adrenal yetmezlik (AY) sıklığını ve IL-6, DHEAS, CBG, prokalsitonin, 

aldosteronun, BAL da kortizol ve 24 saatlik idrardaki kortizol değerlerinin prognoza etkisini 

belirlemek amaçlandı. 

Materyal ve Metod: Kritik hastalığı olan 80 olgu çalıĢmaya alındı. Hastalar IMV ve 

NIMV uygulanıĢına göre 2 gruba ayrıldılar. Olguların vital bulgular, APACHE II skorları  

kaydedildi ve ACTH, kortizol, prokalsitonin (PKT), dehidroepiandrostenedion sülfat 

(DHEAS), IL-6, CBG ve aldesteron  için kan örnekleri ve kortizol düzeyi için 24 saatlik idrar 

ve lavaj örnekleri alındı. AY tanısı için standart doz (250 μg) ACTH testi yapıldı. 

Bulgular: Hastalarda  AY 3 farklı değere göre tanımlandı; delta kortizol < 9 µg/dl 

(grup 1), bazal kortizol değeri  < 10 µg/dl (grup 2) ve bazal kortizol değeri < 15 µg/dl (grup3). 

Grup 1‟e göre  adrenal yetmezlikli  hasta tespit edilmedi. Grup 2‟ye göre 10  hastada AY 

tespit edildi. Grup 3‟e göre ise 18 hastada AY tespit edildi. IMV uygulanan 40 hastada grup 

2‟ye göre adrenal yetmezlik tespit edilmedi. Grup 3‟e göre ise 6 hastada adrenal yetmezlik 

tespit edildi. IMV uygulanan 40 hastanın  32‟si exitus oldu . Exitus olan bu 32 hastanın 

4‟ünde adrenal yetmezlik tespit edildi (%12.5) NIMV uygulanan 40 hastada grup 2 „ ye göre 

10 hastada adrenal yetmezlik tespit edildi. NIMV uygulanan 40 hastanın 12‟si exitus oldu. 

Exitus olan 12 hastanın 2‟sinde adrenal yetmezlik geliĢti. Grup 3‟e göre ise 12 hastada adrenal 

yetmezlik tespit edildi. NIMV ve IMV grubunda adrenal yetmezlik geliĢen ve geliĢmeyen 

hastalar arasında mortalite oranları açısından fark saptanmadı. 

Sonuç: Kritik hastalarda AY oranı değiĢken olmakla birlikte sıktır. ÇalıĢmamızda 

NIMV uygulanan grupta AY daha sık tespit edilmiĢtir. NIMV ve IMV grubunda adrenal 

yetmezlik geliĢen ve geliĢmeyen hastalar arasında mortalite oranları açısından fark 

saptanmadı. Bu hastalarda bazal kortizol seviyesi ölçümü ve ACTH stimulasyon testi 

yapılması faydalı olabilir. Adrenal yetmezlik saptanan hastalar  steroid ile tedavi edilmelidir. 

Yoğun bakımlarda klinik bulgular olmasa da AY rutin olarak takip edilmesinin uygun olacağı 

düĢüncesindeyiz. 
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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 (AI)  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 II 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 μg) ACTH test was done for AI diagnosis. 

Results: AI defined in patients according to the 3 different value; delta cortisol <  9 µ 

g/dl (Group 1), basal cortisol < 10 µg/dl (Group 2)  and basal cortisol < 15 µg/dl (Group 3). 

Any patients with AI were not detected at  group 1. 10 patients with AI were determined 

according to group 2. 18 patients with AI  were determined according to group 3.  AI were not 

detected in the 40 patients who were applied to IMV at group 2. 6 patients with AI were 

determined according to group 3. 32 patients were died in the 40 patients who were applied to 

IMV. 4 patients with AI were determined at the 32 patients who were died (12.5%).10 

patients with AI 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 AI were 

determined at the 12 patients who were died. 12 patients with AI were determined according 

to group 3. Patients with and without AI were not determined no differences in the mortalite 

rates at the IMV and NIMV group.   

Conclusion: The frequency of AI was common in patients  with critical illness. AI 

were determined more frequently at the NIMV group. Patients with and without AI 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 

AI should treat with steroid. We think that AI routinely might follow in the intensive care 

even if there was not clinical findings. 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR 

ACE : Anjiotensin dönüĢtürücü enzim 

ACTH  : Adrenokortikotropik hormon 

ADH  : Antidiüretik hormon 

APACHE : Akut fizyoloji ve kronik sağlık değerlendirilmesi 
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GHRH  : Büyüme hormonu salgılatıcı hormon 
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GKS : Glasgow koma skoru 

GnRH  : Gonadotropin salgılatıcı hormon 

IGF-1 : Ġnsülin benzeri büyüme faktörü – 1 

IGFBP-3  : Ġnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein – 3 
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ĠL-2  : Ġnterlökin - 2 
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 1.GĠRĠġ VE AMAÇ 

Günümüzde mevcut modern yaĢam destek cihazları ve tedavide kullanılan ilaçlara 

rağmen yoğun bakım gerektiren kritik hastalarda ölüm riski hala yüksektir. Kritik hastalarda 

ölüm nedeni genellikle sepsis ve çoklu organ yetmezliğidir. Kritik hastalardaki nöroendokrin 

değiĢikliklerin anlaĢılması, tanı ve tedavi yaklaĢımlarının belirlenmesinde önemlidir. 

Kritik hastalık esnasında yeterli adrenal fonksiyonun önemi bilinmekle birlikte bu 

adrenal yetmezliğin sıklığı ve tedavi yaklaĢımı konusunda henüz uzlaĢı sağlanamamıĢtır. 

Kritik hastalarda kesin adrenal yetersizlik düĢük sıklıkta görülen bir durum olmasına karĢın 

(%2-3), relatif adrenal yetersizliğin çok daha fazla olduğu bildirilmektedir. Önceden varolan 

bazı koĢullar (eĢlik eden hastalıklar, ilaç kullanımı, kanama, glukokortikoid kullanımı vb) 

tablonun daha sık görülmesine neden olabilir.  

Adrenal yanıtın değerlendirilmesi; çok çeĢitli testlerin bulunması ve hem sağlıklı hem 

de kritik hastalığı olan olgularda normal kortizol konsantrasyonunun tanımında ortak bir 

görüĢün olmaması nedeniyle klinisyen açısından ĢaĢırtıcı olabilir. Bazı çalıĢmalarda 

kullanılmasına rağmen rastgele serum kortizolü tespit edilmesi, kritik hastalığı olan olgularda 

güvenilir değildir. Çünkü hem yüksek hem de düĢük düzeyler sonucun kötü olmasına eĢlik 

etmiĢtir. Adrenal yetmezlik tanısı için gold standart test ACTH uyarı testidir. Bu amaçla 250 

μg/dl cosyntropin IV uygulanır. 30, 60, dakikalarda plazma kortizol düzeyi ölçülür.  

ÇalıĢmamızın amacı; 

1. Kritik hastalarda relatif adrenal yetersizliğin tanısını erken koyabilmek, hastalığın 

mortalite ve morbiditesini azaltabilmek, 

2. Kritik hastalarda prokalsitonin iliĢkisini, IL-6, DHEAS, CBG değerlendirmek ve bu 

faktörlerin prognozu öngörebilme açısından önemini saptamaktı. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. KRĠTĠK HASTALIK TANIMI VE KRĠTĠK HASTALIKLAR 

Kritik hastalık, mekanik yardım (mekanik ventilasyon, hemodiyaliz ve/veya 

hemofiltrasyon veya kardiyak destek aletleri) ve farmakolojik ajanlarla (inotroplar ve 

vazopressörler gibi) destek sağlanmadığında ölümle sonuçlanabilen vital organ 

fonksiyonlarındaki yetersizlik durumudur. ġok, travma, diyabetik ketoasidoz (DKA), 

intoksikasyonlar, ağır pnömoni, ağır menenjit, sistemik infeksiyonlar ve organ iskemileri 

kritik hastalık örneklerindendir (1,2). 

Ġnfeksiyon sebepli kritik hastalıkların en önemli nedeni sepsis ve septik Ģoktur. Sepsis, 

birçok sistemi tutan, hemodinamik değiĢikliklere yol açan, Ģok, organ fonksiyon bozukluğu ve 

organ yetmezliğine kadar giden öldürücü bir infeksiyon hastalığıdır. Sepsis hayatı tehdit eden 

önemli bir problem olmaya devam etmektedir (3). Tablo 1‟de eriĢkin hastada sepsis tanısında 

kullanılan kriterler görülmektedir. 
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Tablo 1. EriĢkin hastada sepsis tanısında kullanılan kriterler. 

KanıtlanmıĢ veya kuvvetle Ģüphelenilen infeksiyon varlığı: 
A. Genel belirleyiciler 

        1. AteĢ (> 38.3°C) 

        2. Hipotermi (< 36°C) 
        3. Kalp hızı > 90/dakika 

        4. Takipne veya respiratuar alkaloz (solunum sayısı > 20/dakika veya PaCO2 < 32 mmHg) 

        5. Bilinç bulanıklığı 
        6. Ciddi ödem ya da pozitif sıvı dengesi (> 20 mL/kg/24 saat) 

        7. Hiperglisemi (diabetes mellitus yokken plazma glikozunun > 120 mg/dL olması) 

B. Ġnflamasyon belirleyicileri 

        1. Lökositoz (> 12.000/mm3) 
        2. Lökopeni (< 4000/mm3) 

        3. Beyaz kure sayımı normal iken formülde > %10 çomak formunun olması 

        4. Plazma CRP duzeyinin normal değerin 2 standart sapma üstünde olması 
        5. Plazma prokalsitonin düzeyinin normal değerin 2 standart sapma üzerinde olması 

C. Hemodinamik belirleyiciler 

        1. Hipotansiyon (SKB < 90 mmHg, OAB < 70 mmHg veya SKB‟de > 40 mmHg düĢme) 

        2. SvO2 > %70 
        3. KĠ > 3.5 L/dakika/m2 

D. Organ disfonksiyonu belirleyicileri 

       1. Arteryel hipoksemi (PaO2/FiO2 < 300) 
       2. Akut oligüri (idrar cıkıĢı < 0.5 mL/kg/saat) 

       3. Kreatininde > 0.5 mg/dL artıĢ 

       4. Koagülasyon bozuklukları (INR > 1.5 veya aPTT > 60 saniye) 
       5. Ġleus (bağırsak seslerinin olmaması) 

       6. Trombositopeni (< 100.000/mm3) 

       7. Hiperbilirubinemi (plazma total bilirubin > 4 mg/dL) 

E. Doku perfüzyon belirleyicileri 
       1. Hiperlaktatemi (> 3 mmol/L) 

       2. AzalmıĢ kapiller dolum ya da beneklenme 
PaCO2: Parsiyel arteryel karbondioksit basıncı, CRP: C-reaktif protein, SKB: Sistolik kan basıncı, 

OAB: Ortalama arter basıncı, SvO2: Mikst venöz oksijen satürasyonu, KĠ: Kardiyak indeks, PaO2: Parsiyel 

arteryel oksijen basıncı, FiO2: Ġnspiratuar oksijen fraksiyonu, INR: Ġnternasyonel normalize edilmiĢ oran, aPTT: 
Aktive parsiyel tromboplastin zamanı. 

 

 

           2.2 KRĠTĠK HASTALARDA KULLANILAN SKORLAMA SĠSTEMLERĠ 

Skorlama sistemlerinin kullanılması kritik hastanın triyaj kararı verilmesinde, yoğun 

bakım ünitelerindeki performansın değerlendirilmesinde ve hastalığın Ģiddetini tanımlamada 

yarar sağlamaktadır. Skorlama sonucu elde edilen puanın zaman içindeki değiĢimi hastanın 

klinik gidiĢatının önemli bir göstergesi olarak kullanılabilir. 

Yoğun bakım ünitelerinde aĢağıdaki skorlamalar kullanılmaktadır; 

2.2.1 Glasgow koma skalası: Taesdale ve Jennett tarafından, hastanın bilinç 

durumunu değerlendirmek için 1974 yılında ortaya konmuĢtur. GKS‟de puan arttıkça 

prognozunun iyi olacağı anlaĢılır. Kritik eĢik değer sekiz kabul edilir ve ≤8 artmıĢ mortalite 
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riskini ve mekanik ventilasyon (MV) gereksinimini iĢaret ederken, 3 en kötü 15 en iyi 

prognozu, 9 ve 12 arası orta, 13 ve üzeri hafif beyin hasarını gösterir (4). Tablo 2‟de bilinç 

bozukluğu olan hastaların değerlendirilmesinde yaygın olarak kullanılan GKS gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 2.  Glasgow koma skalası 

Yanıt  Yanıtın Ģekli  Puan 

Göz açma Spontan 4 

Sesli uyaranla 3 

Ağrılı uyranla 2 

Yanıt yok 1 

Sözel yanıt Oryante 5 

Konfüze 4 

Uygunsuz sözler 3 

Anlamsız sözler 2 

Yanıt yok 1 

Motor yanıt Emirlere uyuyor ve ağrıyı lokalize ediyor 5 

Geri çekiliyor, irkiliyor 4 

Fleksiyon 3 

Ekstansiyon 2 

Yanıt yok 1 

 

2.2.2 Akut fizyoloji ve kronik sağlık değerlendirmesi-APACHE: Knaus ve ark. 

tarafından ilk olarak 1981 yılında geliĢtirilen APACHE skoru, bütün dünyada yoğun bakım 

ünitelerinde en çok kullanılan hayatta kalma tahmin modeli olmuĢtur. Orijinal prototipin 

revize edilmiĢ ve basitleĢtirilmiĢ bir versiyonu olan APACHE II skoru hastalık Ģiddetinin 

genel bir ölçüsünü sağlamak üzere rutin olarak ölçülen 12 fizyolojik parametre, yaĢ ve önceki 

sağlık durumu bilgisine dayalı bir skor kullanmaktadır. Kayıt edilen parametreler hastanın 

yoğun bakıma kabul edildikten sonraki ilk 24 saat içerisindeki en kötü değerleridir. Bu skor 

hastalık spesifik mortalite ihtimalini (APACHE II tahmin edilen ölüm riski) hesaplamak için 

34 kabul tanısı sınıfından birine uygulanır. Mümkün olabilen maksimum APACHE II skoru 

71 olup, yüksek skorlar mortalite ile çok iyi bir korelasyon göstermektedir (5,6). 

           2.3 KRĠTĠK HASTALIKLARDA ENDOKRĠN DEĞĠġĠKLĠKLER 

Kritik hastalığı olanlar ağır stres altındadır. Strese fizyolojik yanıt esasen hipotalamo-

hipofizer-adrenal eksenin (HHA) aktivasyonu ve otonom sinir sisteminin uyarılması ile 

oluĢmaktadır. Ayrıca stres durumunda büyüme, tiroid ve gonadal fonksiyonlar gibi diğer 

endokrin sistemler de etkilenmekte ve immün/inflamatuvar reaksiyonda karmaĢık etkiler 

oluĢmaktadır (2,7). 
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           2.3.1 Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Eksen DeğiĢiklikleri 

HHA eksen strese genel adaptasyonda esas rol oynayıp kardiyovasküler, metabolik ve 

immünolojik homeostazda vazgeçilmez öneme sahiptir. Ġnflamasyon esnasında sitokinler 

aracılığıyla direkt veya indirekt olarak HHA eksen aktivitesinde artıĢ olur. Sitokinlerin 

etkisiyle hipotalamustan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) ve arginin vazopressin 

(AVP) salınır ve bunlar da adrenokortikotropik hormon (ACTH) salınımının artmasına yol 

açar. Ġnterlökin-1 (IL-1), interlökin-2 (IL-2), Ġnterlökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8) ve tümör 

nekrozis faktör-alfa (TNF-α) hem CRH salınımını hem de hipofiz bezinde ACTH salımını 

uyarır (2,7). Sitokinler aynı zamanda sürrenal korteksi uyararak glukokortikoid (GK) 

sekresyonunu arttırırlar. CRH salınımını takiben kanda artan ACTH etkisiyle GK‟ler 

(kortizol) ve mineralokortikoidlerin (aldosteron) salınımı gerçekleĢir. Aynı zamanda sempatik 

sinir sistemi tarafından epinefrin ve norepinefrin salınır, böylece damar düz kaslarında 

vazokonstriksiyon ve inotropik yanıt gerçekleĢir. Ġkincil olarak uyarılan arka hipofizden 

salınan antidiüretik hormon (ADH) intravasküler sıvının damar içinde tutulmasını sağlar. 

Tüm bu olaylar dizisi ile kardiyovasküler fonksiyon ve enerji metabolizması yeniden 

düzenlenir, immün yanıtın vücuda zarar vermesi engellenir (2,7). 

Akut hastalık veya travmada kortizol sekresyonun diürnal varyasyonu kaybolur. Kritik 

hastalığın erken fazında artan ACTH ve CRH‟ya yanıt olarak veya negatif geridenetim 

kontrolünün inhibisyonu ya da direnç geliĢmesi sonucu sıklıkla kortizol düzeyleri artar (Tablo 

3). Yüksek kortizol düzeyleri Ģiddetli stresi yansıtırken bazal ve/veya ACTH uyarısından 

sonra düĢük kortizol düzeyleri strese yeterince yanıt geliĢmediğinin göstergesidir ve “kritik 

hastalıkla iliĢkili GK yetmezliği” olarak adlandırılmaktadır (8). 

Akut streste oluĢan hiperkortizolizm; karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasını 

değiĢtirerek enerjinin akut temini, inflamatuvar yanıtın supresyonuyla aĢırı inflamasyonun 

sınırlandırılması, sıvı retansiyonu ve katekolaminlere vazopressör yanıtı duyarlaĢtırıp 

hemodinamik durumun düzeltilmesinde önemlidir (8,9). 
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Tablo 3. Kritik hastalıklarda HHA aksın karakteristiği (10) 

 Diurnal varyasyonun kaybıyla artmıĢ kortizol seviyesi 

 Bifazik ACTH cevabı: BaĢlangıçta yüksek, sonra düĢük  

 CBG seviyelerinde azalma 

 Glukokortikoid reseptör afinitesinde azalma. 

 

            

           2.3.2 Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Eksenindeki DeğiĢiklikler 

Nontiroidal hastalıkların seyri esnasında tiroid hormon paternindeki değiĢiklikler 30 

yılı aĢkın süredir tanımlanmakta ve “ötiroid hasta sendromu” terimi kullanılmaktadır. Akut 

kritik hastalığın hafif formunda tiroksinin (T4) triiyodotronine (T3) dönüĢümü baskılanarak 

T3 sentezi azalmakta (düĢük T3 sendromu) ve reverse T3 (rT3) sentezinde artıĢ olmaktadır. 

Hastalığın ağırlığı arttığında T4 düzeyi de azalmaktadır (düĢük T4 sendromu). Serum T4 

düzeylerinin düĢmesi; tiroid hormon bağlayıcı proteinlerindeki azalma veya dolaĢımdaki 

T4‟ün bağlayıcı proteinlere bağlanmasını inhibe eden maddelerin varlığı nedeniyledir. Bu 

değiĢiklikler saatler içinde olmaktadır. ĠyileĢme sırasında, serum T4‟ünün normale 

gelmesinden önce serum tirotropin (TSH) düzeyinde geçici bir yükselme olabilir. Fakat kritik 

hastalarda TSH konsantrasyonu genellikle düĢük/normaldir. Ayrıca tirotropin salgılatan 

hormon (TRH) uyarısına TSH yanıtı da normaldir (2,7,11). 

           2.3.3 Ġnsülin ve Glukagondaki DeğiĢiklikler 

Stres durumlarında geliĢen hiperglisemi insülin salınımı için güçlü bir uyarıcıdır. 

Ancak akut stres durumunda hiperglisemiye ikincil artan insülin düzeyi uygunsuzdur ve 

“rölatif hipoinsülinizm” olarak tanımlanır. Hiperglisemi glukagon sekresyonunu inhibe 

ederken akut streste artmıĢ adrenerjik uyarı, aminoasidemi, kortizol ve TNF-α artıĢı glukagon 

salımını arttırır. Hiperglukagoneminin sağ kalım için avantaj olduğu öne sürülmesine rağmen 

henüz kanıtlanamamıĢtır. Glukoz kullanımının azalması ve hepatik glukoz sentezinin artıĢı 

“stres hiperglisemisi” ne neden olmaktadır. Hastalığın ağırlığı ile hiperglisemi arasında pozitif 

korelasyon bildirilmiĢtir (2,7,12). 

           2.3.4 Kalsiyum, Parathormon ve Vitamin D DeğiĢiklikleri 

Kritik hastalarda sitokin etkileri, D vitaminin yetersiz alımı ve 25-hidroksilasyon 

yetersizliği gibi pek çok nedenle hipokalsemi geliĢmektedir. Hipokalsemi intraselüler 

hiperkalsemi ile iliĢkili de olabilir. Ayrıca hastaların immobilizasyon ve beslenme yetersizliği 
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de rol oynamaktadır. Kritik hastalarda hipokalsemi ve buna sekonder hiperparatiroidizm 

sıktır. Hipokalsemi nedeni olarak osteoblastlardaki PTH reseptöründe down-regulasyon da 

öne sürülmektedir (2,13). 

           2.3.5 Hipofizer-Gonadal Eksen DeğiĢiklikleri ve dehidroepiandrostenedion-                               

sülfat 

Kritik hastalığı olanlarda cinsiyet steroidleri ve gonadotropin düzeylerinde hızlı düĢüĢ 

gösterilmiĢtir. Klinik çalıĢmalarda dehidroepiandrostenedion-sülfat (DHEAS) düzeyinin ağır 

sepsis ve septik Ģokta arttığı saptanmıĢtır. Bu nedenle DHEAS düzeylerinin septik Ģokta bir 

prognostik belirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüĢtür (8,14). 

           2.3.6 Diğer Endokrin DeğiĢiklikler 

Kritik hastalıkta hipotansiyon ve volüm yetersizliği renin-anjiotensin-aldosteron 

(RAA) eksenini aktive eder. ACTH‟nın hipersekresyonu da sekonder hiperaldosteronizm 

oluĢturabilir. Kritik hastaların %20‟sinde „hiperreninemik hipoaldosteronizm‟ olarak 

adlandırılan renin ve aldosteron sentez uyumsuzluğu saptanmıĢtır. Stres esnasındaki 

hipovolemi ve hipoosmolalite AVP sekresyonunu uyarır. AVP ayrıca CRH‟nın etkisini 

güçlendirir ve ACTH salınımını arttırır (2,7) 

Akut stres, sempatik sinir sistemi ve adrenal medullada aktivite artıĢına yol açarak 

katekolamin sekresyonunu arttırır. Stresin ağırlığı katekolamin yanıtının derecesini 

belirlemekle birlikte, kritik hastalığı olanlarda katekolamin konsantrasyonu prognoz için 

belirleyici bulunmamıĢtır (2,7). 

Cerrahi, travma veya infeksiyon durumlarında akut olarak büyüme hormonu (BH) 

pulsları ve pulslar arasındaki düzeylerin arttığı gösterilmiĢ ve BH‟a periferal direncin geliĢtiği 

düĢünülmüĢtür (2). 

Prolaktin (PRL) akut fiziksel veya psikolojik stres durumunda serumda 

konsantrasyonu artan hormonlardandır. Ġnsan T ve B lenfositlerinde PRL reseptörlerinin 

varlığı gösterilmiĢ ve kritik hastalık sırasında PRL düzeyleri değiĢim immün fonksiyondaki 

değiĢiklikle iliĢkili olabilir (2,7) 

            2.4 SÜRRENAL GLANDLAR 

            2.4.1 ANATOMĠ VE HĠSTOLOJĠSĠ 

Sürrenal (adrenal) bez medulla ve korteks olmak üzere iki ayrı dokudan oluĢur. 

Medulla nöroektodermden, korteks ise mezodermden köken alır. Gestasyonel 3-4. haftalarda 
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primordiyal fetal sürrenal bez belirmeye baĢlar ve 6-8. haftalarda hızla büyüyerek farklılaĢır. 

Gestasyonel 9-12. haftalarda fetal zon hücreleri steroid sentezine baĢlarlar. Bezin 

embriyolojik geliĢiminde iki transkripsiyon faktörü etkilidir. Bunlardan biri steroidojenik 

faktör-1 (SF-1) diğeri DAX-1 (Dosage-sensitive sex reversal)‟dir (16). 

Adrenal korteks histolojik olarak dıĢtan içe doğru üç bölgeye ayrılır. Zona 

glomeruloza; adrenal kapsülün hemen altındaki en dıĢ tabakadır ve korteksin %15‟ini 

oluĢturur, güçlü bir doğal mineralokortikoid olan aldosteronu sentezler. Zona fasikülata; orta 

tabakadır ve korteksin %75‟ini oluĢturur, doğal GK olan kortizolu ve az miktarda da 

androjenleri üretir. Zona retikularis; en iç tabakadır, korteksin %10‟unu oluĢturur ve 

androjenleri sentezler (2,16). 

Adrenal medulla bir miktar bağ dokusu ve vasküler yapılar ile beraber nöroendokrin 

(kromaffin) ve glial hücrelerden oluĢur (17). 

            2.4.2 FĠZYOLOJĠSĠ 

            2.4.2.1 Adrenal Steroid Biyosentezi 

Adrenal steroidlerin biyosentezi kolesterolden baĢlar. Kolesterol StAR (steroid akut 

regulatuvar protein) aracılığıyla hücre içine taĢınır. Burada CYP genlerinin etkileri ile steroid 

sentezi baĢlar. Önce P450scc kodlayan CYP11A1 geni mitokondriumda kolesterol desmolaz 

enziminin etkisiyle yan zincirdeki 6 karbon atomunun kaybını sağlar ve pregnanolon‟a 

dönüĢür. Bundan sonraki aĢama mitokondriumda devam eder (16,17). 

Korteks tabakalarının içerdiği enzimatik aktivite farklılığına göre biyosentezde değiĢik 

yollar izlenerek değiĢik aktif hormonlar oluĢurlar. ġekil I‟de de kortikosteroidlerin biyosentezi 

Ģematik olarak görülmektedir (16,17). 

Zona glomerulozda 18-Oksilaz enzimine sahip olduğundan aldosteron sentez 

edilebilmekte, fakat 17α-hidroksilaz aktivitesi bulunmadığından kortizol ve adrenal 

androjenlerin prekursörleri olan 17α-hidroksi pregnanolon ve 17α-hidroksi progesteron 

oluĢmamaktadır (16). 
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                StAR 

     

             Kolesterol 

CYP11A1     

                                   17, (CYP17)                                            17, (CYP17) 

        Pregnenolon                                  17-OH pregnenolon                   Dehidroepiandrosteron 

           3-5                                                    3-5     3 

 

          Progesteron                                   17-OH progesteron                    Androstenedion 

 3-5, (CYP21)                                                                          17β-OH steroid                              

                                                                                                 Dehidrogenaz 

                                           21, (CYP21)                                                        

        Deoksikortikosteron                    11-deoksikortizol                        Testosteron 

 11, (CYP11B1)                       11, (CYP11B1) 

                                                                 

         Kortikosteron                                Kortizol 

                    18                                  

                                                         CMO, ( CYP11B2) 

           18-hidroksikortikosteron                                        Aldosteron 

ġekil I. Kortikosteroidlerin biyosentezi 

3: 3-β Hidroksisteroid Dehidrogenaz, 5: Δ-izomeraz, 11: 11β-hidroksilaz, 

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

 
 

Zona fasikulata ve retikularis enzim etkinliği bakımından benzer olup, 17-hidroksilaz 

aktivitesine sahiptirler. Bu sebeple GK‟ler, androjen ve östrojen hormonlar ile zayıf etkili 

mineralokortikoidler bu tabakalarda sentezlenir (16,17). 
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            2.4.2.2 Adrenal Steroid Sentezinin Kontrolü 

Adrenal korteks baĢlıca iki sistemin kontrolü ile fonksiyonunu yürütür. Bunlardan biri 

mineralokortikoid sekresyonunda etkin olan renin-anjiotensin sistemi, diğeri ise hipotalamo-

hipofizer, CRH-ACTH etkinliğidir (16,17). 

Zona fasikülata ve retikülariste sentezlenen GK ve seks steroidlerinin salınımını 

ACTH kontrol etmektedir. Hipotalamusun kontrolünde salınan ve diürnal ritim gösteren 

ACTH, sistemik dolaĢımla adrenal kortekse ulaĢır ve steroid sentezini uyarır. Bu etkiyle 

salınımı artan kortizol sistemik dolaĢımda yeterli düzeye eriĢince ACTH ve CRH salınımını 

baskılar. ACTH adrenal korteks hücrelerinde adenil siklazı aktive ederek cAMP artıĢı ve 

steroid hormon yapımı baĢlamıĢ olur. Akut steroid artıĢında StAR geni ve CYP11A1, kronik 

artıĢında ise bütün CYP enzimleri etkilidir (16). 

Kortizolun yaklaĢık %90-95‟i plazmada baĢta kortizol bağlayıcı globülin ve daha az 

albümin olmak üzere plazma proteinlerine bağlıdır. Proteinlere bağlı kortizol hepatik lirensten 

kurtulur ve yarılanma ömrü 70-90 dakikadır. Kortizolun serbest formu aktiftir ve kısa 

ömürlüdür (16). 

Mineralokortikoid sentezinde renin-anjiotensin sistemi ile serum potasyumu  

düzenleyici rol oynar, ACTH az da olsa etkilidir. Sodyum kaybı, ekstraselüler volüm azalması 

ve sempatik sistemin etkisiyle böbrekte jukstaglomeruler aparattan renin salınır. Renin, 

anjiotensinojeni parçalayarak bir dekapeptid olan anjiotensin-1‟i oluĢturur. Bu da anjiotensin 

dönüĢtürücü enzim tarafından anjiotensin-2‟ye çevrilir. Benzer Ģekilde anjiotensin-2‟nin 

parçalanmasıyla anjiotensin-3 oluĢur. Anjiotensin-2 ve -3 aldosteron sekresyonu için güçlü 

uyarıcıdır (16). 

BaĢlıca adrenal androjenler olan androstenedion, dehidroepiandrosteron, 11β-

hidroksiandrostenedion ve DHEAS salınımını ACTH kontrol eder. GK verilmesi ile 

androjenlerin sentezi baskılanır (16). 

            2.4.2.3 Adrenal Steroidlerin Etkileri ve Metabolizması 

Steroid hormonlar etkilerini spesifik sitozolik reseptörler aracılığı ile gösterirler. 

Mineralokortikoidler için mineralokortikoid reseptörleri, GK‟ler için GK reseptörleri 

vardır. Hücre membranından diffüzyon yoluyla kandan hücreye giren steroid yapıdaki 

hormon sitozoldeki reseptörüne bağlanır ve nükleusa taĢınır. Nükleusta steroid-reseptör 
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kompleksi ilgili molekülün sentezi için DNA segmentinde transkripsiyona neden olur. Steroid 

hormonlar etkiledikleri hedef hücrelerde farklı etkiler gösterirler (16,17). 

GK‟ler yaĢam için önemli olup birçok sistem üzerinde düzenleyici etkiye sahiptirler. 

Karbonhidrat metabolizması üzerindeki primer etkisini proteoliz ve lipolizi uyarıp 

glukoneogenez için substrat sağlayarak, hepatik glukoneogenezisi arttırmak suretiyle gösterir. 

Ayrıca yağ hücreleri, kas hücreleri ve fibroblastlarda hücresel insülin direncini arttırarak 

hücreye glukoz alımını azaltırlar. Diğer yandan karaciğerde glikojen sentez ve depolanmasını 

da arttırarak insülin ile paralel çalıĢır. Bu nedenle GK eksikliği hipoglisemiye neden olabilir. 

GK‟ler lipoliz ve protein katabolizmasına neden olurlar (17). 

Akut stres durumlarında GK sekresyonu on kat artabilir. Böylece kardiyak 

kontraktilite ve kalp debisinde artıĢ, katekolaminlerin pressör duyarlılığında artıĢa yol açar ve 

kalpte pozitif inotropik etki yaparlar. Bu yüzden eksikliklerinde Ģok geliĢebilir (16,18). 

GK‟ler immün regülâsyonda da önemli rol oynar ve inflamasyon sırasında sitokin 

yanıtını düzenler. Glikopeptidlerin ve prostogladinlerin sentezini ve bradikininleri inhibe 

ederler. Ayrıca histamin ve proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-α, IL-1, IL-6) sentez ve 

etkilerini bloke eder, böylece inflamasyonu sınırlandırırlar. Th1 hücrelerini etkileyerek 

hücresel immüniteyi azaltır fakat Th2 hücrelerine etkilemediğinden humoral immünitede 

değiĢime yol açmaz. GK‟ler nötrofillerin kandan dokulara geçmelerini engelleyerek sayılarını 

arttırırlar. Ancak hücrelerin fagositozunu ve kemotaksisi azaltırlar (16,19). 

Kortizol karaciğerde glukronid ve sulfat grupları ile konjuge edilerek metabolize olur. 

Suda erir halde biyolojik aktivitesini kaybederek %90‟ından fazlası böbrekler yoluyla atılır, 

%1‟i ise değiĢmeksizin idrarla serbest formda atılır. Aldosteron‟un %40‟ı karaciğerde 

tetrahidroaldosterona, %15‟i karaciğer ve böbreklerde glukoronid ile konjuge hale çevrilerek 

idrarla atılır. Androjen metabolitleri glukoronid ve sulfat konjugasyonu ile idrarla 

atılmaktadır. DHEA karaciğerde DHEAS‟a dönüĢtükten sonra idrarla atılmaktadır. 

Katekolaminler adrenal medullada sentezlenir, metabolitleri idrarla atılır. Katekolaminler kan 

basıncını yükseltirler. Epinefrin aynı zamanda kalp debisini arttırır, nabız sayısını yükseltir ve 

periferik vasküler direnci azaltarak diyastolik basıncı düĢürür (16). 
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            2.5 KRĠTĠK HASTALIKLARDA ĠNFLAMATUVAR MEDĠATÖRLER 

            2.5.1 SĠTOKĠNLER 

Sitokinlerin sepsis patogenezinde önemli rol oynadığı klinik deneylerde gösterilmiĢtir. 

Hayvan deneylerinde TNF-α ve IL-1 gibi sitokinler intravenöz verildiğinde sepsis benzeri bir 

sendromun geliĢtiği, nötralizan antikorlar ve sitokin reseptör antagonistleri verildiğinde ise 

Tablonun düzeldiği gösterilmiĢtir. Sepsisli hastalarda artan ilk proinflamatuar sitokin TNF-

α‟dır ve IL-6 ile birlikte sepsisteki klinik bulguların çoğundan sorumludur. TNF-α ve IL-6 

artıĢından sonra dolaĢımda diğer sitokin düzeyleri de artar (8). 

           2.5.1.1 Ġnterlökin – 6 

IL-6 immün hücreler yanında nonimmün hücreler (osteoblastlar, keratinositler ve 

intestinal epitelyal hücreler gibi) tarafından da sentezlenir ve inflamatuvar stres durumlarında 

salınır. T ve B lenfositleri için büyüme faktörüdür ve akut faz proteinlerinin uyarılması, ateĢ, 

kemik rezorbsiyonu ve trombopoietik aktivite için gereklidir. IL-6, karaciğerde akut faz 

proteinlerinin sentezini arttırır ve inflamasyonda rol oynayan lipid mediyatörlerinin 

(lökotrienler, prostagladinler ve trombosit aktive edici faktör) sentezinde gerekli olan 

fosfolipaz A2‟nin ekspresyonunu uyarır (7). 

           2.5.2 PROKALSĠTONĠN 

Prokalsitonin (PKT), tiroidin parafoliküler C hücrelerinde sentezlenen bir 

polipeptiddir. Ġnfeksiyonlarda dolaĢımdaki PKT düzeyi artar. Proinflamatuvar mediyatörler 

invivo olarak PKT sentezini uyarır. PKT düzeyi travma ve büyük cerrahi giriĢimlerde de 

yükselebilir (7,15). 

PKT düzeyi normal kiĢilerde ölçülemeyecek kadar (<0,1 ng/ml) düĢük iken sistemik 

infeksiyonun baĢlangıcından 2-3 saat sonra ölçülebilecek düzeye yükselir, 6-8 saat içinde 

hızla artarak yaklaĢık 12 saatte en yüksek düzeylere eriĢir. Ağır infeksiyonlarda 100 ng/ml 

gibi değerlere ulaĢabilir ve yarılanma ömrü 25-30 saat civarındadır.  

            2.6 GLUKOKORTĠKOĠD FONKSĠYON ĠLE ĠLĠġKĠLĠ TESTLER 

            2.6.1 Bazal kortizol ve ACTH ölçümü 

Normal serum kortizol konsantrasyonu 5-20 μg/dl (165-680 nmol/L) dir. Cerrahi 

giriĢim, travma, enfeksiyon, hemoraji, akut miyokard infarktüsü, ağrı, soğuk sıcak gibi akut 

stres durumlarında HHA aks aktivasyonu ile bu konsantrasyon >20 μg/dl üzerine çıkar. Bazen 

de aĢırı hipokortizolemi olur. Her iki durum da artmıĢ mortalite ile iliĢkilidir (20, 21). Yüksek 
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total kortizol seviyeleri serbest kortizolde rölatif daha büyük bir artıĢı maskeleyebilir. Çünkü 

CBG seviyeleri kritik hastalıklarda düĢüktür. Kortizol seviyeleri 5-100 μg/dl arasında değiĢir 

ve bu hipofiz fonksiyonunu yansıtmaz (20) 

Katekolaminlere dirençli, açıklanamayan hipotansiyon varlığında adrenal yetmezlikten 

Ģüphelenilmelidir. Bazı araĢtırıcılar serum kortizol seviyelerinin >20 μg/dl olması gerektiğini 

savunurken, bazıları da , özellikle hipoalbüminemili hastalarda >18 μg/dl olması gerektiğini 

savunur. Geleneksel olarak HHA aks kısa kortikotropin (ACTH) stimülasyon testi ile 

değerlendirilir. Bu testte, 250 μg IV sentetik kortikotropin uygulandıktan 30., 60., dakikalarda 

serum kortizol seviyeleri ölçülür. Bazal kortizol değerine göre 9 μg/dl artıs olmaması relatif 

adrenal yetmezlik (RAY) olarak değerlendirilir. Ancak bu testin kritik ağır hastalarda adrenal 

yetmezlik tanısı için duyarlı olması konusunda tartıĢmalar vardır. Eğer HHA aks halen 

maksimal olarak uyarılmıĢ ve hastada çok yüksek kortizol seviyesi varsa, stimülasyon sonrası 

kortizol artısı çok minimal olabilir. Ayrıca 250 μg ACTH dozu, normal maksimal stres ACTH 

seviyesinin çok üstünde bir doz olduğu için sekonder adrenal yetmezlikli hastalarda yanlıĢ 

negatif sonuçlar oluĢabilir. Bu nedenle 1 μg ACTH ile yapılan birkaç çalıĢma sekonder 

adrenal yetmezik tanısında daha sensitif olduğu düĢünülmüs, ancak henüz kabul görmemiĢtir 

(22). 

HHA aksı değerlendirmede kullanılan testler 

1. ACTH stimülasyon testi 

-Kısa ACTH stimülasyon testi 

-Uzun ACTH stimülasyon testi 

2. Ġnsülin tolerans testi 

3. Metirapon testi 

4. CRH stimülasyon testi 

            2.6.2 Kısa ACTH stimülasyon testi:  

Sentetik ACTH (0.25 mg) intravenöz veya intramusküler uygulanır. Test öncesi ve 

injeksiyondan 30 ve 60 dakika sonra kan örnekleri alınarak plazma kortizol düzeyleri ölçülür 

(23,24). Test günün her saati yapılabilir. Normalde bazal kortizol veya test sırasında alınan 

kan örneklerinden birinin 20 μg/dL üzerinde olması gerekir (24-25). ACTH stimülasyonuna 

normalin altındaki cevap adrenal yetersizlik olarak kabul edilir. Normal cevap ise primer 

adrenal yetersizliği ve tam sekonder adrenal yetersizliği ekarte ettirir. Fakat kısmi adrenal 

yetersizliği ekarte ettirmez. Kısa ACTH stimülasyon testi adrenal fonksiyon bozukluğunun 
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nedenini göstermez. Ayırım için ACTH seviyesi ölçülmelidir. Primer adrenal yetmezlikte 

ACTH plazma düzeyi yüksek, sekonder adrenal yetmezlikte ise düĢük bulunur (23) 

ACTH stimülasyon testinde sonuçların değerlendirilmesinde tartıĢılan iki durum 

vardır. Ġlki; en iyi test kriterinin seçimi, yani pik kortizol seviyesi veya kortizoldeki artıĢ 

miktarı. Ġkincisi; yeterli kortizol cevabı seviyesinin tanımı. Kortizol seviyesindeki artıĢ ve 

kortizolün ulaĢtığı seviye önemli görünmektedir. Bununla birlikte sentetik ACTH verilmesini 

takiben kortizoldeki artıĢ miktarı adrenal fonksiyonun göstergesi için güvenilir değildir. 

Çünkü normal insanların 1/3‟ünde 10 μg/dL‟nin altında artıĢlar görülebilmektedir. ACTH‟a 

pik kortizol cevabı gün içinde değiĢmediğinden adrenal fonksiyonların ölçümünde kortizol 

artıĢından daha değerlidir. ACTH‟a pik kortizol cevabı için >20 μg/dL değeri normal kabul 

edilmektedir (24-25). 

           2.6.3 Ġnsülin tolerans testi (ĠTT) :  

ĠTT, HHA aksın tamamen değerlendirilmesinde "altın standard" bir test olarak kabul 

edilmiĢtir. Hipoglisemik stres kuvvetlidir ve indirektir çünkü kortizol üretimi hipotalamus ve 

hipofiz aktivasyonu yoluyladır. YaĢlılar, kardiyovasküler hastalığı olanlarda ve epileptiklerde 

kontrendikedir. Ayrıca test esnasında mutlaka bir doktor hasta baĢında beklemelidir (24). 

Kristalize insülin sekiz saatlik açlıgı takiben 0.1-0.15 Ü/kg dozlarında i.v. olarak 

verilir. ġiĢmanlık, diyabet, Cushing sendromu ve akromegali gibi durumlarda doz yüksek 

tutulur. Uygun hipoglisemi sağlandığında yani glukoz seviyesi 2.2 mmol/L (40 mg/dl) ve 

daha düĢük seviyeye ulaĢtığında alınan plazma kortizol seviyesi 550 nmol/L (20 μg/dl)‟ye 

ulaĢırsa ayrıca GH düzeyi artarsa test normal olarak kabul edilir, yani hipofiz yetmezliği yok 

denilebilir. HHA aksın degerlendirilmesinde ITT mükemmel bir testtir. ITT kontrendike 

olduğunda metirapon testi kullanılabilir (24). 

           2.6.4 Metirapon testi :  

Metirapon adrenal enzimlerden 11-b hidroksilazı inhibe eder. Bu enzim 11-

deoksikortizolü (compound S, 11-S) kortizole çevirir. 11-S‟in glukokortikoid aktivitesi yoktur 

ve böylece de ACTH inhibe olmaz. Normal kiĢilere metirapon verilirse azalan kortizol 

ACTH‟u stimüle eder, enzim blokajı sonucu 11-S birikir. Adrenal yetmezlikli bir hastada ise 

11-S artısı baĢarısız olur (24). 
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            2.6.5 CRH stimülasyon testi:  

Bu test hem adrenal yetmezliğin teĢhisinde hemde lokalizasyonunda kullanılmaktadır. 

Primer adrenal yetmezlikte yüksek olan ACTH seviyeleri CRH‟dan sonra daha da artar ve 

sonra yavaĢça normale döner. Sekonder adrenal yetmezlikte düĢük ACTH seviyeleri ve 

CRH‟a cevapsızlık vardır (24).  

            2.6.6 Üriner serbest kortizol ve 11-hidrosikortikosteroidlerin atılımı 

Ġdrarla atılan serbest kortizolun radioimmunassay yöntemi ile 24 saatlik idrarda 

ölçülmesi esasına dayanır. Ġdrar serbest kortizolü ölçümünde birtakım sorunlar mevcuttur. 

DolaĢımdaki serbest kortizol toplam kortizolün %1-3‟ü kadardır. Bu nedenle idrar serbest 

kortizol ölçümü kortizol durumunu tam olarak yansıtmayabilir. Ġdrar tam olarak 

toplanamayabilir ve bunu doğrulamak için idrar kreatinini de ölçülmelidir. Ayrıca piyasada 

bulunan ölçüm kitleri idrar serbest kortizol düzeyini olduğundan fazla gösterebilmektedir. 

Adrenal yetersizlik tanısında pratik bulunmamaktadır (16,31). 

            2.7 ADRENAL YETMEZLĠK 

            2.7.1 TANIMI VE SINIFLAMASI 

Adrenal yetmezlik (AY), adrenal korteksin konjenital veya akiz lezyonları sonucu GK 

ve mineralokortikoidlerin yeterli salınamaması ile oluĢan klinik Tablodur. AY kendi arasında 

primer ve sekonder olmak üzere iki Ģekilde sınıflandırılır. Primer AY “Addison hastalığı” 

olarak da adlandırılmaktadır. Hipotalamus veya ön hipofiz bezi disfonksiyonu sonucu ACTH 

eksikliğinin sebep olduğu AY ise “sekonder AY” olarak tanımlanır (2,32). 

           2.7.1.1 Primer Adrenal Yetmezlik 

Ġlk kez 1855 Thomas Addison tarafından tanımlanmıĢtır. Kadınlarda erkeklere oranla 

2,6 kat daha fazla görülmektedir. Hastalar zayıflık, güçsüzlük, kilo kaybı, hiperpigmentasyon 

ve gastrointestinal yakınmalarla dikkati çeker. AY‟in belirgin hale gelebilmesi için korteksin 

%90‟ından fazlası harap olmalıdır (16,32). Günümüzde etiyolojide otoimmün patolojiler ve 

idiyopatik tip sık olmakla birlikte tüberküloz da önemini korumaktadır. Akut primer AY‟in 

diğer bir sık sebebi sepsis (meningokok ve psödomonas sepsisi) ve septik Ģok olgularında 

görülen adrenal hemorajidir. Özellikle meningokok sepsisi sırasında geliĢen “Waterhouse-

Friderichsen” sendromu olarak bilinen bu Tablonun hızlı fark edilerek tedavi edilmesi gerekir 

(16,32) 
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            2.7.1.2 Sekonder Adrenal Yetmezlik 

Adrenal bezde herhangi bir bozukluk olmamasına rağmen hipotalamus veya ön hipofiz 

bezindeki herhangi bir bozukluğa ikincil olarak ACTH salınamaması sonucu adrenal bezden 

kortizol sentezlenemez. Sıklıkla HHA eksenini baskılayan güçlü bir GK‟in uzun süre 

kullanımını takiben aniden kesilmesi ile oluĢur. Santral sinir sistemi lezyonları ve radyasyonu, 

hipofizer geliĢim anomalileri, nöropeptid anomalileri, izole konjenital ACTH eksikliği, 

Cushing sendromu ve diğerleri sekonder AY‟in nedenleridir (16,32) 

           2.7.1.3 Subklinik Adrenal Yetmezlik 

Subklinik adrenal yetmezlik (SAY); kliniği belirgin olmayan ve stres durumlarında 

yeterli kortizol sentezlenememesiyle karakterize Tablodur. Preklinik AY veya relatif AY 

olarak da adlandırılır. Akut kritik hastalık esnasında vücudun strese adaptasyonu için kortizol 

salımının uygun Ģekilde artması gerekir. Böylece kortizol beyin ve kalbi içeren vital organlara 

kullanılabilir yakıt sağlar, vasküler tonusu korur, katekolaminlere ve anjiotensine cevapsızlığı 

düzeltir ve immün yanıtı modüle eder. Stres dıĢı durumda kortizol salımı yeterli olan SAY‟li 

hastalar stres anındaki artmıĢ ihtiyacı karĢılayamadığından adrenal kriz geliĢebilir. Sepsis ve 

diğer akut kritik hastalıklar esnasında hastalığa sekonder olarak AY geliĢebileceği 

gösterilmiĢtir ve kritik hastalarda hastalığın ağırlığı ve stresin derecesine göre kortizol 

yanıtının göreceli yetersiz olabileceği bilinmektedir (9,30,33). 

SAY‟li hastalarda hipovolemi ve yüksek atımlı kardiyak yetmezlik geliĢebilir ve 

vazopressör destek tedavi ile birlikte fizyolojik dozda GK tedavi de önerilmektedir. SAY‟in 

insidansı çalıĢılan hasta popülasyonuna ve kullanılan tanı kriterlerine bağlı olarak 

değiĢmektedir, tanı kriterleri için henüz uzlaĢı sağlanamamıĢtır. Bazı yazarlar serum kortizol 

düzeyi <20 μg/dl ise, bazıları da <18 μg/dl ise SAY tanımını kullanmaktadır. Bir kısım 

araĢtırmacılar da adrenal fonksiyonu değerlendirmek ve mortaliteyi öngörmek için intravenöz 

ACTH testinde pik kortizol düzeyini kullanırken diğerleri ise ACTH testindeki kortizol artıĢ 

miktarını kullanmaktadır (9,26,33-36). 

           2.7.2 ADRENAL YETMEZLĠĞĠN KLĠNĠK VE LABORATUVAR  

           BULGULARI 

Akut AY‟te klinik bulgular; iĢtahsızlık, halsizlik, bulantı-kusma, ateĢ ve karın ağrısı 

gibi nonspesifik bulgulardan konfüzyon ve koma gibi ağır bulgular olabilir. Kültürlerin 

negatif olduğu ve antibiyotiğe cevap vermeyen yüksek ateĢ ve açıklanamayan bilinç 
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değiĢiklikler olabilir (Tablo 4). Semptomlara neden olan esas mineralokortikoid eksikliğidir. 

Bu nedenle GK miktarı yeterli olsa bile klinik semptomlar olabilmektedir. Kronik AY‟te en 

sık görülen bulgular kronik halsizlik, iĢtahsızlık, kilo kaybı, postural hipotansiyon ve 

senkoptur. Mineralokortikoid eksikliğine bağlı hiponatremi ve tuzlu yeme isteği, 

hiperpotasemi ve hafif hiperkloremik asidoz olabilir.  (16,32) Akut kritik hastalıkta AY ile 

birlikte varolan hastalığa bağlı da pek çok semptom bulunduğundan klinik Tablo karıĢabilir. 

Özellikle sıvı tedavisine refrakter hipotansiyon ve vazoaktif ilaç gereksinimi varsa 

Ģüphelenilmelidir (9,16,32). Hiponatremi ve hiperpotasemi önemli laboratuvar bulgularıdır. 

Volüm kaybı ve dehidratasyon nedeniyle serum üre azotu ve kreatininde artıĢ ve hafif asidoz 

olabilir. Bazı vakalarda açlık kan Ģekerinin düĢmesi, normokrom normositer anemi, nötropeni, 

eozinofili ve rölatif lenfositoz olabilir. Serum kortizolu düĢük ve ACTH düzeyi artmıĢtır. 

Ġdrarda sodyum ve klorür atılımı artmıĢ, potasyum atılımı azalmıĢtır. Elektrokardiyogramda 

hiperpotasemi sebebiyle sivri T, basık P dalgası ve geniĢ QRS görülebilir (16,32) 

 

Tablo 4. Adrenal yetmezliği düĢündüren klinik ve laboratuar sorunları. 

Klinik sorunlar 

 Hemodinamik instabilite 

Hiperdinamik (sıklıkla) 

Hipodinamik (nadiren) 

Belirgin bir kaynağı olmadığı halde devam eden inflamasyon 

AteĢ 

Deliryum 

Sıvı sekestrasyonu 

Çoklu organ disfonksiyonu 

Hipoglisemi 

Laboratuvar sorunlar 

Hiponatremi 

Hiperkalemi 

Hipoglisemi 

Eozinofili 

Yüksek ACTH 
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            2.7.4 ADRENAL YETMEZLĠKTE TEDAVĠ 

Adrenal kriz hayatı tehdit eden ve acil tedavi gerektiren bir durumdur. Daha önceden 

bilinen veya tanıyı kuvvetle düĢündüren durumlarda hemen tedaviye baĢlanır. AY‟in tanısı 

kesinleĢmemiĢse tedavi öncesi serum elektrolitleri, glukoz, ACTH, kortizol, aldosteron ve 

plazma renin aktivitesinin belirlenmesi için örnek alınmalıdır. Eğer hastanın durumu uygun 

ise ACTH uyarı testi yapılmalıdır. Tedavinin baĢlangıcında amaç hipotansiyon, elektrolit 

bozuklukları ve kortizol eksikliğinin düzeltilmesidir. Bu nedenle tedavi sıvı ve elektrolit 

tedavisi, GK tedavi ve mineralokortikoid tedavi olarak üç bölümde özetlenebilir (16,32,) 

Sıvı elektrolit tedavisi: . Hasta hipotansiyon ve Ģokta olduğu için ilk yapılacak Ģey 

damar yolunu acıp sıvı yüklemektir. Bu amacla %0.9‟luk serum fizyolojik solüsyonu 

kullanılır. Aynı zamanda hastanın hipoglisemiye eğilimide olduğundan %5-10 luk dekstroz 

baĢlanır. Sıvı tedavisi saatte 1 litre Ģeklinde olabilir. YaĢlı hastalarda hipervolemiden 

kaçınmak için dikkatli sıvı replasmanı yapılmalıdır (37). 

Glukokortikoid tedavi: Genelde kortizol için stres dozu 300-400 mg hidrokortizon 

/24 saatte gidecek Ģekilde (veya her 6 saatte 100 mg olacak Ģekilde) intravenöz verilir. 

Parenteral kortizol hidrokortizon hemisüksinat veya fosfat formunda suda eriyebilir bir ürün 

Ģeklindedir. Ülkemizde yoktur. Bunun yerine eĢdeğeri dozda diğer glukokortikoid ürünler 

kullanılabilir. EĢ değeri olarak 20 mg hidrokortizon icin 5 mg prednizolon, 4 mg metil 

prednizolon, 0.5 mg deksametazon verilebilir. Tedaviye cevap hızlıdır. Uygun tedavi ile 

genellikle hastalar 6-12 saatte krizden çıkarlar. Ġlk günden sonra hastanın kliniği uygunsa 

steroid dozu ikinci gün yarıya inilir, daha sonra hızla düĢürülerek idame dozuna inilir ve oral 

olarak devam edilir. Hastanın ağır bir sistemik hastalığı varsa hastanın genel durumu 

düzelinceye dek yüksek dozla devam etmek gerekir. Ġdame dozu 20-30 mg hidrokortizon 

eĢdeğeridir (37).  

Mineralokortikoid tedavi: Hidrokortizonun bir miktar mineralokortikoid etkisi de 

olduğundan hidrokortizon kullananlarda mineralokortikoid ihtiyacı azalır. Mineralokortikoid 

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

Primer AY‟te GK tedavinin yeterliliği ACTH düzeyleri kullanılarak izlenebilir. 

Ġnfeksiyon veya küçük cerrahi operasyonlar gibi stres durumlarında hidrokortizon dozu iki ile 

beĢ kat arttırılabilir. Genel anestezi gereken ağır cerrahi ameliyatlarda intravenöz yüksek doz 

hidrokortizon verilir (16,32) 
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            2.8 KRĠTĠK HASTALIKTA GLUKOKORTĠKOĠD TEDAVĠNĠN YERĠ 

Kritik hastalarda inflamatuvar mediyatörler ve sitokinlerin de etkisiyle AY sıktır ve 

%4 ile 52 arasında değiĢen oranlarda bildirilmiĢtir. Akut stres esnasında bu hastalarda kortizol 

yapımı ve sekresyonunda yeterli artıĢ olmaması eksojen kortizol desteğini gerektirmektedir 

(7,18). 

Septik Ģoklu hastalarda düĢük doz GK tedavinin ampirik olarak baĢlanabileceği, fakat 

AY tanısı kanıtlanamazsa da kesilmesi gerektiği bildirilmiĢtir (38). CORTĠCUS ÇalıĢma 

Grubu (39) özellikle bir saatten fazla sıvı ve vazoaktif-inotropik desteğe rağmen klinik 

düzelme göstermeyen septik Ģoklu hastalarda 5-7 günlük düĢük doz GK tedavinin 

önerilebileceğini, fakat vazoaktif-inotropik destek gerektirmeyen septik hastalarda GK‟lerin 

kullanılmaması gerektiğini rapor etmiĢtir. Amerikan yoğun bakım rehberleri de sadece 

katekolamin dirençli olgularda, kuĢkulu veya kanıtlı AY‟li çocuklarda hidrokortizon 

tedavisinin kullanımını önermiĢtir (40). Bununla birlikte akut streste verilmesi gereken GK 

dozu hala tartıĢılmaktadır. 
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           3. MATERYAL VE METOD 

           3.1 Hastalar 

Bu çalıĢma, Selçuk Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Göğüs Hastalıkları 

AD Yoğun Bakım BD‟da 2008-2010 tarihleri arasında prospektif olarak YBÜ‟ne solunum 

yetmezliği tanısı ile yatan toplam 80 hasta alındı. Tüm hastalara testler hakkında gerekli bilgi 

verildikten sonra, yazılı izin belgeleri alınarak testler uygulandı. ÇalıĢma protokolü Selçuk 

Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Etik kurulu tarafından onaylandı. Literatürde belirtilen 

adrenal yetmezlik tanısına göre hastalar sınıflandırıldı. Buna göre adrenal yetmezlik tanısı 

literatürde belirtilen bazal kortizol (BK) ve delta kortizol (DK) değerine göre yapılarak 3 

gruba ayrıldı. Grup1 (DK<9) stimulasyon testi sonrası 30 ve 60. dakikalarda kortizol 

seviyesinde 9 μg/dL‟den daha az artıĢ olanlar (n:0), grup 2 (BK<10) bazal kortizol düzeyi 10 

μg/dL‟den daha düĢük olanlar (n:10), grup 3 (BK<15) bazal kortizol düzeyi 15 μg/dL‟den 

daha düĢük olanlar (n:18) Ģeklinde tanımlandı (26,41,30). Solunum yetmezliği pO2<60 

mmHg,  SaO2<%85 olanlar tip 1 ve pCO2>45 mmHg olanlar tip 2 olarak tanımlandı. Ġnvaziv 

(n:40) ve noninvaziv (n:40) mekanik ventilasyon uygulanmasına göre hastalar 2 gruba ayrıldı. 

NIMV uygulanan hastalardan IMV ihtiyacı geliĢenler mekanik ventilatöre bağlandı(n:9). IMV 

uygulanan hastaların hiçbiri son 6 ay içerisinde steroid kullanmıyordu. NIMV uygulanan 

hastaların hiçbiri son 3 ayda steroid almıyordu fakat bu hastaları KOAH‟lı hastalar 

oluĢturduğu için inhaler streroid tedavisi alıyorlardı. 

  

Tablo 5: Farklı adrenal yetmezlik tanımlamalarına göre oluĢturulan alt gruplar* 

                                 Bazal  kortizol                      Δ  Kortizol                  n 

  

Grup 1                               -                                      <9µg/dl                   0 

Grup 2 <10µg/dl                                       -                      10 

Grup 3 <15µg/dl                                       -                      18 

*Δkortizol: DüĢük doz ACTH uyarı testi sonrası pik kortizol artıĢı 

 

Tüm hastaların yaĢ, cinsiyet, tanı, giriĢ AKG, APACHE II skorlamaları, solunum 

sayısı, ateĢ, nabız, tansiyon, biyokimyasal ve hemogram, sedim değerleri, kültür sonuçları, 24 
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saatlik toplam idrar miktarı ve 24 saatte alınan toplam sıvı miktarı, hastanede kalıĢ süresi, 

YBÜ‟de yatıĢ süreleri, mortalite oranları kayıt edildi. Hastalarda bulunan primer hastalığın 

dıĢındaki ek hastalıklar adet olarak belirtildi. Hastalık süreleri gün olarak kayıt edildi. YatıĢın 

1. günündeki CVP değerleri ve glasgow değerleri kayıt edildi. Weaning süreleri ve weaning 

baĢarısı kayıt edildi. Hastaların weaning kararı günlük olarak AKG değerleri ile öğretim 

üyesi, uzman, asistan, hemĢire denetiminde değerlendirildi. 

Sepsis tanısı aĢağıdaki kriterlere göre konuldu (42): 

Ġnfeksiyonun klinik belirtileriyle birlikte infeksiyona sistemik yanıtın bulunması 

varlığında  aĢağıdaki bulgulardan iki veya daha fazlasının bulunması; 

1-Vücut ısısı  >38 °C yada < 36 °C  

2-Kalp hızı  > 90/dak. 

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

4-Lökosit sayısı >12000/mm³ veya <4000/mm³ veya band formu >% 10 

            3.2 Biyokimyasal Ölçümler 

            3.2.1 ACTH Stimülasyon Testi: 

Tüm hastalara ACTH stimülasyon testi 8-12 saat açlığı takiben sabah saat 06:00-08:00 

arasında venöz kan örnekleri alınarak yapıldı. Testler için sentetik ACTH (Synacthen® 0.25 

mg, Novartis, Germany) IV formu kullanıldı. Ġlacın IV formu yurt dıĢından temin edildi.  

            3.2.2 Kortizol Ölçümü: 

Kortizol düzeyleri için 0., 30. ve 60. dakikalarda kan örnekleri alınarak analizleri 

gerçekleĢtirildi. Alınan kan örnekleri santrifüj edilerek plazma ve serumları ayrıldı  Kortizol 

ölçümü serum örneğinde yapıldı. Kortizol IMMULITE 2000 (IMMULITE, Siemens, 

Ġngiltere) adlı sistemde aynı marka ticari kitler kullanılarak kemilüminesan yöntemle ölçüldü 

            3.2.3.Diğer Biyokimyasal Ölçümler (ACTH, Aldesteron, CBG, IL-6, DHEAS,  

                     Prokalsitonin, BAL Kortizol, Ġdrar Kortizol): 

IMV uygulanan hastalardan stimülasyon testi öncesinde entübasyon tüpü içine 10cc 

serum fizyolojik verilerek bronĢ lavajı örneği alındı. Ayrıca tüm hastalardan 24 saatlik idrar 

örneği alındı. Biyokimyasal analizler için yeterli miktarda plazma, serum, idrar ve 

bronkoalveolar lavaj örnekleri kapaklı tüplere konularak -80° C‟de derin dondurucuda analiz 
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süresine kadar saklandı. Serum, plazma, idrar ve bronkoalveolar lavaj örneklerinin tamamı 

oda sıcaklığına getirilerek çalıĢmalar arası varyasyonun ortadan kaldırılması amacıyla 

analizler aynı seride gerçekleĢtirildi. Serum örneklerinde DHEAS ve prokalsitonin, plazma 

örneklerinde ACTH, Aldosteron, CBG ve IL-6, idrar örneklerinde ve bronkoalveolar lavaj 

örneklerinde ise kortizol düzeyleri ölçüldü. Serum DHEAS ile plazma ACTH düzeyleri 

IMMULITE 2000 (IMMULITE, Siemens, Ġngiltere) adlı sistemde aynı marka ticari kitler 

kullanılarak kemilüminesan yöntemle ölçüldü. Serum prokalsitonin ölçümleri ise Elecsys 

Brahms PCT (Roche, Almanya) marka kit kullanılarak Elecsys 2010 (Roche, Almanya) adlı 

sistemde elektrokemilüminesan yöntemle gerçekleĢtirildi. Ġdrar kortizol konsantrasyonları 

ADVIA Centaur Kortizol kiti ve ADVIA Centaur XP (ADVIA Centaur, Siemens, ABD) 

sistemi kullanılarak kemilüminesan teknikle ölçüldü. Plazma aldosteron ve bronkoalveolar 

lavaj kortizol düzeyleri DRG (DRG International, ABD), IL-6 düzeyleri ise Human IL-6 

(BenderMed Systems, Avusturya) marka kitler kullanılarak enzim immünoassay yöntemle 

ölçüldü. Plazma CBG ölçümleri ise BioSource (BioSource, Belçika) marka kit kullanılarak 

radyoimmünoassay tekniği ile gerçekleĢtirildi. 

            3.3 Ġstatistiksel Analiz 

ÇalıĢma sonuçları SPSS versiyon 16.0 programı kullanılarak değerlendirildi. Verilerin 

karĢılaĢtırılmasında student t testi ve Mann Withney U testi kullanıldı. Niteliksel verilerin 

karĢılaĢtırılmasında Ki-kare testi kullanıldı. GKS, APACHE II skoru, desimal yaĢ, hastanede 

kalıĢ süresi ve ACTH testi sonuçları ile diğer parametrelerin iliĢkisini değerlendirmek için 

Pearson korelasyon analizi yapıldı. Parametreler arasındaki iliĢki korelasyon katsayısı (r) ve 

istatistiksel anlamlılık (p) olarak ifade edildi (korelasyon katsayısı; çok zayıf iliĢki (r: 0.001-

0.25 ), zayıf derecede iliĢki (r: 0.25-0.49), orta derecede iliĢki (r: 0.50-0.69), yüksek derecede 

iliĢki (r: 0,70-0,89), çok yüksek derecede iliĢki (r: 0,90-1,00) olarak değerlendirilir). Ölçümle 

elde edilen veriler, ortalama ± standart sapma, sayımla elde edilen veriler sayı (%) olarak 

ifade edildi. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak alındı.                                       
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            4.BULGULAR 

ÇalıĢmaya alınan tüm hastaların yaĢ ortalaması 70.08±12.61 (min: 21,  max: 91 ) olup 

erkeklerin (n:49) yaĢ ortalaması 68.16±13.64, kadınların (n:31)   yaĢ ortalaması 73.10±10.26 

yıl idi. IMV  ve NIMV uygulanan tüm hastaların bazal verileri Tablo 6‟da ve biyokimyasal 

değerleri Tablo 7‟de görülmektedir. Adrenal yetmezliği olan ve olmayan hasta grubundaki 

bazal veriler ve biyokimyasal veriler Tablo 8 ve Tablo 9‟da verilmiĢtir. Tüm hastalarda 

çalıĢma sonucu elde edilen labaratuar verileri Tablo 10 ve Tablo 11‟ de verilmiĢtir.                                                                                                                   

IMV ve NIMV uygulanan hastalardaki hastalık sebepleri Tablo 12‟de sayı olarak 

belirtilmiĢtir. IMV grubunda ortalama giriĢ APACHE II skoru 31, NIMV grubunda ise bu 

skor 25 olup ; giriĢ mortalite oranı IMV grubunda  %73, NIMV grubunda %52 olup bu 

oranlar yüksekti.  

IMV uygulanan hastalar: Adrenal Yetmezlik tanısı delta kortizol<9 μg/dL olan grup 

1‟e göre ve bazal kortizol<10 μg/dL olan grup 2‟ye göre değerlendirildiğinde IMV uygulanan 

hastalardan (n:40) hiçbirinde adrenal yetmezlik tespit edilmedi. 

Adrenal yetmezlik tanısı bazal kortizol<15 μg/dL olan grup 3‟e göre 

değerlendirildiğinde 40 hastanın 6‟sında adrenal yetmezlik tespit edildi (%15). Bu hastalardan 

sadece 2‟sinde baĢarılı weaning uygulandı (%33). Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 34 

entübe hastanın 6‟sında baĢarılı weaning uygulandı (%5.8). Adrenal yetmezlik tespit 

edilmeyen hastalarda edilenlere göre bazal kortizol değeri (p:0.007), APACHE II skoru 

(p:0.034) daha yüksek tespit edildi. Adrenal yetmezlik tespit edilen hastalarda BAL kortizol, 

24 saatlik idrardaki kortizol, CBG, IL-6 düzeyleri ile glasgow skoru adrenal yetmezlik 

geliĢmeyen hastalara göre yüksek tespit edildi ama bu yükseklik anlamlı tespit edilmedi. Yine 

adrenal yetmezlikli hastalarda DHEAS, ACTH, prokalsitonin ve aldosteron değerleri adrenal 

yetmezlik geliĢmeyen gruba göre daha yüksek tepit edildi. Bu yükseklik istatistiki olarak 

anlamlı bulunmadı. IMV uygulanan 40 hastanın 32‟si exitus oldu (%80). Exitus olan bu 32 

hastanın 4‟ünde adrenal yetmezlik tespit edildi (%12.5). Hayatta kalan 8 hastanın 2‟sinde 

adrenal yetmezlik tespit edildi(%25). Adrenal yetmezlik geliĢen 6 hastanın 4‟ü exitus oldu. 

Mortalite oranı % 66.67‟dır.  Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 34 hastanın 28‟si exitus 

oldu. Mortalite oranı % 87.5‟dir. Her iki grup arasında mortalite açısından istatistiksel 

anlamlılık yoktu. Ölen hastalarda yaĢayanlara göre bazal kortizol, 30. ve 60. dakika kortizol 

değerleri ile 24 saatlik idrardaki kortizol, prokalsitonin değerleri ve hastanede kalıĢ süreleri 

daha yüksek; BAL kortizol, DHEAS, ACTH, aldosteron ve IL-6 değerleri daha düĢük tespit 

edildi. Ancak bu değerlerde istatistiksel anlam tespit edilmedi. Ayrıca ölenlerde yaĢayanlara 
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göre sedimentasyon (p:0.03) ve CBG (p:0.038) değerinde de yükseklik tespit edildi. BAL 

kortizolü ile prokalsitonin (r:-0,703, p:0.002), aldosteron (r:-0.495, p:0.043) ve 24 saatlik 

toplam alınan sıvı miktarı (r:-0.488, p:0.047) arasında korelasyon saptandı.   

NIMV uygulanan hastalar:Adrenal Yetmezlik tanısı delta kortizol<9 μg/dL olan 

grup 1‟e göre  40 hasta değerlendirildiğinde hiçbir hastada adrenal yetmezlik tespit edilmedi.  

Adrenal yetmezlik tanısı bazal kortizol<10 μg/dL olan grup 2‟ye göre 

değerlendirildiğinde NIMV uygulanan hastalardan (n:40) 10‟unda adrenal yetmezlik tespit 

edildi (%25). NIMV uygulanan ve takiplerinde IMV ihtiyacı geliĢen 9 hastanın hiçbirinde 

adrenal yetmezlik tespit edilmedi. IMV ihtiyacı olmayan 31 hastanın 10‟unda adrenal 

yetmezlik geliĢti (%32.26). NIMV uygulanan 40 hastanın 12‟si exitus oldu (%30). Exitus olan 

12 hastanın 2‟sinde adrenal yetmezlik geliĢti (%16.67). Hayatta kalan 28 hastanın 8‟inde 

adrenal yetmezlik tespit edildi(%28.57). Adrenal yetmezlik tespit edilen 10 hastanın 2‟si 

exitus oldu. Mortalite oranı % 20‟dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 30 hastanın 10‟u 

exitus oldu. Mortalite oranı % 30.3‟dür. Her iki grup arasında  mortalite açısından istatistiksel 

anlamlılık yoktu. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen hastalarda edilenlere göre bazal kortizol 

(p:0.001) ve ACTH değerleri (p:0.028) daha yüksek tespit edildi. Adrenal yetmezlikli 

hastalarda 30 ve 60 dakika kortizol değerleri ile DHEAS, prokalsitonin, CBG değerleri düĢük, 

24 saatlik idrar kortizolu, aldosteron, IL-6 değerleri de yüksek tespit edildi. Bu değerler 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. Ölenlerde,  yaĢayanlara göre bazal kortizol (p:0.008), 

prokalsitonin değerleri (p:0.05), IMV ihtiyacı (p:0.000) ve CRP değeri  (p:0.002) daha yüksek 

tespit edildi. Ayrıca ölenlerde yaĢayanlara göre 30. dakika kortizol, 60. dakika kortizol, idrar 

kortizolü, DHEAS, CBG,  IL-6 değerleri yüksek; ACTH, aldosteron değerleri düĢük  tespit 

edildi, ancak bu değerler istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı.  

Adrenal yetmezlik tanısı bazal kortizol<15 μg/dL olan grup 3‟e göre 

değerlendirildiğinde NIMV uygulanan 40 hastanın  12‟sinde  adrenal yetmezlik tespit edildi 

(%30). NIMV uygulanan 40 hastanın 12‟sinde exitus tespit edildi(%30). Exitus olan 12 

hastanın 2‟sinde adrenal yetmezlik tespit edildi (%16.67). Hayatta kalan 28 hastanın 10‟unda 

adrenal yetmezlik tespit edildi (%31.71). Adrenal yetmezlik tespit edilen 12 hastanın 2‟si 

exitus oldu. Mortalite oranı % 16.67‟dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 28 hastanın 10‟u 

exitus oldu. Mortalite oranı % 35.71‟dir. Her iki grup arasında  mortalite açısından 

istatistiksel anlamlılık yoktu.  Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen hastalarda edilenlere göre 

bazal kortizol (p:0.001), 60. dakika kortizol (p:0.011) ve ACTH değerleri (p:0.05) daha 

yüksek tespit edildi. Ayrıca adrenal yetmezlik geliĢen hastalarda geliĢmeyen hastalara göre 24 
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saatlik idrar kortizolu, aldosteron, IL-6 değerleri yüksek; DHEAS, prokalsitonin, CBG 

değerleri de düĢük tespit edildi, ancak bu değiĢiklikler istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Exitus olan hastalarda yaĢayanlara göre CBG değeri (p:0.038) daha yüksek 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) değerleri arasında korelasyon saptandı. 24 saatlik idrar 

kortizolu ile 60. dakika kortizolu (r:0.490, p:0.028), DHEAS (r:0.597, p:0.005) değerleri 

arasında korelasyon saptandı. Aldosteron değerleri ile APACHE II (r:-0.552, p:0.012), IL-6 

(r:0.626, p:0.003) değerleri arasında korelasyon saptandı. 

 

Tablo 6. IMV ve NIMV Uygulanan Tüm Hastalardaki Bazal Veriler (ort±SD)   
(*): p<0.05 

      

 Toplam (n:80) IMV (n:40) NIMV (n:40) 

APACHE II 27.9±5.5 31.3±4.1* 24.6±4.7* 

YaĢ, yıl 73.7±12.9 73.1±14.9 74.2±10.9 

Solunum sayısı, /dk 27.6±7.5 26.8±8.9 28.5±5.9 

Nabız, atım/dk 101.9±23.4 104.9±27.1 98.8±19.3 

AteĢ, °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 hastalık sayısı 2.6±1.3 2.8±1.3 2.5±1.3 

Hastalık süresi, gün 1099.8±1529.6 881.7±7735.0* 1317.8±1300.8* 

Toplam alınan sıvı cc/gün 2635.8±1309.4 3029.2±1480.0 2242.6±1001.4 

Toplam idrar çıkıĢı, cc/gün 1422.9±1029.6 1490.0±1096.7 1355.8±981.8 

YBÜ de kalıĢ, gün 14.5±15.2 19.8±19.6 9.3±5.9 

PH, giriĢ 7.2±0.1 7.2±0.1 7.2±0.1 

PCO2, giriĢ, mmHg 58.4±27.5 62.2±35.7 54.5±15.8 

PO2, giriĢ, mmHg 51.1±10.9 52.1±9.1 50.1±12.8 

SaO2, giriĢ, % 76.8±11.9 78.0±8.6 75.7±14.6 

HCO3, giriĢ, mmol/L 25.7±7.1 24.6±8.0 26.9±6.0 

CVP, giriĢ, mmH2O 8.0±7.7 6.1±5.9 17.0±9.8 

Weaning süresi, gün 0.9±2.2 0.9±2.2 - 

Glasgow 6.6±2.4 6.6±2.4 - 

Mortalite oranı, % 62.3±17.2 72.9±11.2* 51.8±15.8* 

Hast kalıĢ süresi, gün 22.6±21.7 30.9±27.2* 14.4±9.4* 
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Tablo 7. IMV ve NIMV Uygulanan Tüm Hastalardaki Biyokimyasal Değerler (ort±SD) 

 Toplam (n:80) IMV (n:40) NIMV (n:40) 

Na, mmol/L 138.2±5.6 138.4±5.5 138.0±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 

Üre, mg/Dl 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, mEq/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 2.2±0.5 2.2±0.4 

P, mg/dL 3.9±1.7 4.2±2.2 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 10.4±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±2.5 

Plt, /Ul 180600.0±85419.6 156600.0±95694.4* 204600.0±67874.8* 

Sedim, mm/h 39.4±21.2 39.9±23.6 38.9±19.0 

(*): p<0.05 
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Tablo 8. Adrenal Yetmezliği Olan ve Olmayan Hastalardaki Bazal Veriler (ort±SD) 

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

 Adrenal 
Yetmezlik(+) 

Adrenal 
Yetmezlik(-) 

Adrenal Yetmezlik(+) Adrenal Yetmezlik(-) 

 BK<15 BK<15 BK<10 BK<15 BK<10 BK<15 

APACHE II 27.0±2.6* 32.1±3.9* 24.0±3.5 24.6±3.6 24.7±5.1 24.5±5.2 

YaĢ, yıl 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 sayısı, /dk 26.0±6.6 26.9±9.4 30.4±5.4 31.3±5.3 27.8±6.1 27.2±5.8 

Nabız, atım/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 

AteĢ, °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 hastalık sayısı 1.7±1.2 2.9±1.2 2.4±1.1 2.3±1.0 2.5±1.4 2.5±1.5 

Hastalık süresi, gün 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 alınan sıvı 

cc/gün 
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 çıkıĢı, 
cc/gün 

1110.0±514.7 1557.0±1167.6 2344.0±1384.4* 2120.0±1354.4* 1026.3±543.5* 1028.2±563.9* 

YBÜ de kalıĢ, gün 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, giriĢ 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, giriĢ, mmHg 59.3±21.5 62.7±38.1 54.2±5.1 57.5±9.3 54.6±18.2 53.2±18.0 

PO2, giriĢ, 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 

SaO2, giriĢ, % 78.7±2.5 77.9±9.3 76.1±12.2 76.4±10.9 75.5±15.8 75.4±16.3 

HCO3, giriĢ, 

mmol/L 
23.9±5.5 24.7±8.5 24.4±4.1 25.8±5.0 27.6±6.4 27.3±6.5 

CVP, giriĢ, 
mmH2O 

11.0±9.9 5.3±5.3 - - - 13.0±9.9 

Weaning süresi, 
gün 

1.0±1.7 0.8±2.3 - - - - 

Glasgow 8.7±0.6 6.2±2.4 - - - - 

Mortalite oranı, % 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 Yetmezliği Olan ve Olmayan Hastalardaki Biyokimyasal Parametreler  

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

Adrenal 
Yetmezlik(+) 

Adrenal 
Yetmezlik(-) 

Adrenal Yetmezlik(+) Adrenal Yetmezlik(-) 

BK<15 BK<15 BK<10 BK<15 BK<10 BK<15 

Na, 

mmol/L 

141.7±2.1 137.7±5.7 138.6±6.3 135.7±3.1* 138.7±6.3 139.0±6.4* 

K, 

mmol/L 

4.5±0.7 3.9±0.8 4.6±0.8 4.6±0.7 4.4±0.7 4.3±0.7 

Glukoz, 

mg/dL 

114.3±27.2 145.0±36.9 206.8±132.9 187.5±127.9 127.4±35.8 130.0±35.7 

Üre, 

mg/dL 

77.7±37.4 1.2±71.7 89.6±43.9 82.5±42.9 107.5±68.7 111.8±69.1 

Cr, 

mg/dL 

1.1±0.5 1.7±0.9 1.9±1.1 1.7±1.0 1.6±0.8 1.7±0.8 

Cl, 

mEq/L 

107.3±6.7 103.9±7.3 99.8±10.3 98.8±9.5 99.1±9.2 99.5±9.5 

Ca, 

mg/dL 

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, 

mg/dL 

2.1±0.5 2.2±0.5 2.3±0.4 2.2±0.4 2.2±0.3 2.2±0.3 

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 

bilirubin, 

mg/dL 

0.9±0.3 2.9±3.4 1.7±2.1 1.7±1.9 1.4±1.3 1.4±.13 

Direkt 

bilirubin, 

mg/dL 

0.2±0.2 1.6±2.3 0.9±1.5 0.9±1.3 0.6±0.4 0.7±0.4 

CRP, 

mg/L 

78.4±40.9 89.5±29.2 48.5±27.5 48.8±24.5 72.5±36.1 74.1±36.9 

Total 

protein, 

g/dL 

5.7±0.9 5.5±1.3 6.3±0.7 6.1±0.7 5.7±1.2 5.7±1.2 

Albumin, 

mg/dL 

2.9±0.2 2.7±0.4 3.3±0.7 3.2±0.6 3.0±0.7 3.1±0.7 

WBC, 
K/uL 

14.5±.20 11.3±5.5 9.0±2.6 9.1±2.3 10.8±4.4 10.9±4.6 

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, 

g/dL 

10.1±2.3 9.9±2.1 11.1±2.2 11.6±2.3 11.6±2.7 11.4±2.7 

Plt, /uL 168330.0±98042.5 154530.0±98196.
3 

220000.0±82161.4 224170.0±74192.7 199470.0±64889.8 196210.0±66058.
5 

Sedim, 

mm/h 

33.3±107 41.0±25.2 41.8±13.4 43.0±12.4 38.0±20.9 37.2±21.4 

(*): p<0.05  
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Tablo 10. IMV ve NIMV Uygulanan Tüm Hastalardaki ÇalıĢılan Biyokimyasal Sonuçlar 

(ort±SD) 

 Toplam (n:80) IMV (n:40) NIMV (n:40) 

BAL Kortizol, µg/dL 83.8±40.5 83.8±40.5 - 

Kortizol 0, µg/dL 22.8±12.6 22.9±8.8 22.6±15.8 

Kortizol 30, µg/dL 125.2±85.4 115.0±77.8 135.3±93.2 

Kortizol 60, µg/dL 111.1±80.1 87.6±56.9 134.6±93.6 

Ġdrar Kortizol, µg/dl 180.1±151.4 196.5±145.9 163.7±158.8 

DHESO4, (μg/dl) 39.4±44.2 141.3±54.8 37.4±31.6 

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 ÇalıĢılan Biyokimyasal 

Sonuçlar  

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

Adrenal 
Yetmezlik(+) 

Adrenal 
Yetmezlik(-) 

Adrenal Yetmezlik(+) Adrenal Yetmezlik(-) 

BK<15 
BK<15 

BK<10 BK<15 BK<10 
BK<15 

BAL Kortizol, 

µg/Dl 

106.6±4.2 80.8±42.3 - - - - 

Kortizol 0, µg/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, µg/dL 82.8±90.9 120.7±77.0 92.4±50.1 87.8±46.2 149.6±101.0 155.7±101.9 

Kortizol 60, µg/dL 54.3±22.9 93.4±59.4 73.5±29.1 66.1±31.6* 154.9±99.4 163.9±96.7* 

ĠDRAR Kortizol, 
µg/dL 

246.5±273.6 187.7±124.1 199.4±204.0 175.9±191.3 151.8±147.3 158.5±150.6 

DHESO4, (μg/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* 10.4±8.9* 24.0±22.6* 24.3±23.4* 

Prokalsitonin, 

ng/ml 

0.6±0.7 8.3±14.3 1.5±2.9 1.3±2.7 3.8±7.5 4.0±7.7 

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±166.6 137.2±163.3 63.1±113.4 67.5±116.3 

CBG 189.5±291.8 25.3±14.5 130.7±94.9 109.9±99.1 132.3±214.9 141.3±220.0 

(*): p<0.05 
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Tablo 12: IMV ve NIMV uygulanan hastalardaki hastalık sebepleri 

Hastalıklar  IMV (n:40) NIMV (n:40) 

KOAH 

PNÖMONĠ+KOAH 

KKY 

SEPSĠS 

ARDS 

ASTIM 

OBEZĠTE- HĠPOVENTĠLASYON 

 

9 

12 

10 

5 

4 

0 

0 

 

25 

9 

0 

1 

0 

3 

2 
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5.TARTIġMA 

Bu çalıĢmaya 80 hasta alındı. Mekanik ventilasyon uygulamasına göre hastalar 2 

gruba ayrıldı. Her grupta adrenal yetmezlik literatürdeki 3 farklı yönteme göre  araĢtırıldı. Bu 

çalıĢmada ACTH stimülasyon testi sonrası 30 ve 60. dakikalardaki kortizol artıĢı 9 µg/dl 

altında olan grup 1‟e göre 80 hastanın hiçbirinde  adrenal yetmezlik tespit edilmedi. 

ÇalıĢmaya alınan 80 hastadan bazal kortizol değeri 10  µg/dl altında olan 10 hasta tespit 

edildi. ÇalıĢmaya alınan 80 hastadan bazal kortizol değeri 15  µg/dl altında olan 18 hasta 

tespit edildi. IMV uygulanan hastaların 6‟sında adrenal yetmezlik görüldü (%15). Adrenal 

yetmezlik geliĢen 6 hastanın 4‟ü exitus oldu. Mortalite oranı % 66.67‟dır.  Adrenal yetmezlik 

tespit edilmeyen 34 hastanın 28‟i exitus oldu. Mortalite oranı % 82.4‟dir. Her iki grup 

arasında  mortalite açısından istatistiksel anlamlılık yoktu. NIMV uygulanan 40 hasta bazal 

kortizol<10 μg/dL olan grup 2‟ye göre değerlendirildiğinde 10‟unda adrenal yetmezlik tespit 

edildi (%25). Adrenal yetmezlik tespit edilen 10 hastanın 2‟si exitus oldu. Mortalite oranı % 

20‟dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 30 hastanın 10‟u exitus oldu. Mortalite oranı % 

30.3‟dür. Her iki grup arasında  mortalite açısından istatistiksel anlamlılık yoktu. NIMV 

uygulanan 40 hasta bazal kortizol<15 μg/dL olan grup 3‟e göre değerlendirildiğinde 12 

hastada adrenal yetmezlik tespit edildi (%30). Adrenal yetmezlik tespit edilen 12 hastanın 2‟si 

exitus oldu. Mortalite oranı % 16.67‟dir. Adrenal yetmezlik tespit edilmeyen 28 hastanın 10‟u 

exitus oldu. Mortalite oranı % 35.71‟dir. Her iki grup arasında  mortalite açısından 

istatistiksel anlamlılık yoktu. Bu çalıĢmada kritik hastalarda adrenal yetmezliğin önemi,  

mortalite ve morbidite ile iliĢkisi araĢtırılmıĢtır.  

Kritik hastaların çoğunda HHA eksenin aktivasyonunu yansıtan ve homeostatik 

adaptasyon sonucu olduğu düĢünülen yüksek kortizol düzeyleri vardır. Kritik hastalıkta 

sağkalım için yeterli kortizol yanıtının geliĢmesi esansiyeldir ve yeterli kortizol yanıtı 

geliĢmediğinde AY oluĢur. Kritik hastalarda yapılan çalıĢmalarda farklı AY sıklıkları rapor 

edilmiĢ ve AY‟in yarattığı hemodinamik etkilere dikkat çekilmiĢtir (43,44). 

Yoğun bakım ünitesinde takip edilen hastalarda serum kortizol düzeyinin alt sınırı ile 

ilgili bir konsensus bulunmamaktadır. Günümüzde AY için yapılan en son tanım, kortizol 

cevabının (delta kortizol)<9 μg/dl veya random total kortizolün (stress kortizol seviyesi) <10 

μg/dl olsa da (45) bu konuda henüz tam bir görüĢ birliği yoktur. Marik ve ark. (9) sepsis gibi 

akut stres durumlarında random total kortizol düzeylerinin >25 μg/dl olması gerektiğini, bu 

değerden düĢükse adrenal yetmezlik olarak kabul edilmesi gerektiğini savunmaktadırlar. 

Diğer araĢtırıcılar (46,21) stres altında olmayanlarda bazal kortizol düzeyinin <3μg/dl veya 
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250 μg ACTH stimülasyon testi sonrası kortizolün <18-20 μg/dl olmasına adrenal yetmezlik 

olarak tanımlarken, kritik hastalığı olanlarda random kortizol düzeyinin <15 μg/dl ve/veya 

kortizol cevabının <9 μg/dl olmasına adrenal yetmezlik denmiĢtir (30). Adrenal yetmezlikle 

ilgili diğer tanımlar, bazal kortizol düzeyi ne olursa olsun kortizol cevabının <9 μg/dl olması 

(26) veya random total kortizol düzeylerinin hipotansif hastalarda <25 μg/dl, normotansiflerde 

<20 μg/dl olması (9) gibi farklı tanımlar vardır. Hipoproteinemili hastalarda ise bazal serbest 

kortizol düzeyinin <2 μg/dl veya ACTH stimüle edilmiĢ serbest kortizol düzeyinin <3.1 μg/dl 

olmasının en iyi AY tanımı olabileceği düĢünülmüĢtür (47). Cooper ve ark. (48) septik Ģok 

hastaları için bazal kortizolün <15 μg/dl olmasını ve/veya delta kortizolün <9 μg/dl olmasını 

AY olarak tanımlarken septik Ģok dıĢı YBÜ hastalarında bazal kortizolün <15 μg/dl olması 

ve/veya ACTH stimülasyonu sonrası pik kortizolün <25 μg/dl olması durumunda 

kortikosteroid yetmezliği düĢünülmesini ve fizyolojik doz steroid verilmesini 

önermektedirler. Arafah (49) ise random serum total kortizolün >15 μg/dl veya 

hipoproteinemik hastalarda >9,5 μg/dl olması gerektiğini savunmaktadır. Her iki (Cooper ve 

Arafah) araĢtırıcı da 200-300 mg hidrokortizon dozunun aslında tabir edildiği gibi “düĢük 

doz” olmadığına ve daha düĢük dozların faydalı olabileceğine inanmaktadırlar. Bizim 

çalıĢmamızda 3 farklı yönteme göre adrenal yetmezlik değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmaya alınan 

tüm hastalarda delta kortizol  <9 μg/dl  olan hiçbir hasta tespit edilmedi. Bazal kortizol değeri 

<10 μg/dl olan toplam 10 hasta tespit edildi. Bazal kortizol değeri <15 μg/dl olan 18 hasta 

tespit edildi. 

Rothwell ve ark. (26) septik Ģoklu hastalar üzerinde yaptığı araĢtırmada ACTH 

stimulasyonundan sonra 9 μg/dL‟den daha az kortizol artıĢı olan hastaların hepsinin öldüğü 

bildirilmiĢtir. Ondokuz hasta arasında yaĢayan altı hastada artıĢ 9 μg/dL‟den daha yüksek 

bulunmuĢtur. Sonuçta düĢük bazal kortizol ve ACTH stimulasyonundan sonraki zayıf bir artıĢ 

yüksek mortalite ile birliktedir. Bu vakalar adrenal yetmezlik gibi ele alınmalıdır. Çok yüksek 

kortizol değerleri de daha ağır hastalık ve kötü prognozla beraberdir. ĠyileĢen hastalarda 

kortizol seviyelerinin uygun artıĢı ACTH stimulasyonuna normal bir cevapla beraberdir. 

Ancak ACTH‟a düĢük  kortizol cevabı ile yüksek mortalite arasındaki iliĢkinin kortizol 

eksikliğine mi yoksa daha yaygın bir organ yetmezliğine mi bağlı olduğu belli değildir 

(27,28). 

Reincke ve ark. (29) 53 yoğun bakım hastasında CRH stimülasyon testi çalıĢmıĢlardır. 

Kontrol grubuyla CRH uygulanımından sonra bazal ve pik ACTH seviyeleri önemli derecede 

yüksek olan hastalar karĢılaĢtırılmıĢtır. Ayrıca ACTH seviyeleri önemli derecede yüksek olup 
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daha sonra ölen hastalar, yaĢayanlarla karĢılaĢtırılmıĢtır. Bu sonuçlar hastalığın erken 

safhalarında, kortizolün ACTH sekresyonuna negatif „„feed back‟‟ etkisinin azaldığını 

göstermiĢtir. Bunun glukokortikoid reseptörlerinin fonksiyonlarının değiĢmesiyle ilgili 

olabilir. CRH‟a abartılı ACTH cevabı vazopressin gibi diğer ACTH sekretojenleri ile ilgili de 

olabilir (28). 

CBG, serum kortizolunü taĢıyan bir proteindir. Kortizolu bağlar. Ġnflamasyon 

bölgesinde aktive lökositlerden salgılanan elastaz tarafından kortizolden ayrılır. Kritik 

hastalığın erken fazında CBG düzeyi düĢerken, geç fazda CBG düzeyinde artıĢ saptanır.   

Annane ve ark. (41) AY tanısı için yaptıkları çalıĢmada random kortizol seviyesi (stres 

kortizol) <10 μg/dl veya delta kortizolün <9 μg/dl olması durumunda AY düĢünülmesi, 

ACTH stimülasyonu sonrası kortizolün >44 μg/dl veya delta kortizolün >16,8 μg/dl olması 

durumunda ise AY tanısının dıĢlanmasını, bazal kortizol 10-44 μg/dl arasında ise veya delta 

kortizol 9-16,8 μg/dl arasında ise adrenal fonksiyonu değerlendirmek için metirapon testi 

yapılmasını önermektedir. Bu çalıĢmada CBG düzeyi sağlıklı kontrol grubuna göre sepsisi 

olan veya olmayan kritik hastalarda anlamlı olarak düĢük bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamızda 

IMV uygulanan ve exitus olan hastalarda CBG değeri daha yüksek tespit edildi (p:0.038). 

NIMV grubunda adrenal yetmezlik geliĢen hastalarda CBG değeri düĢük, IMV grubunda 

adrenal yetmezlik geliĢen hastalarda CBG değeri yüksek tespit edildi, ancak bu değerler 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. 

Malerba ve ark. (62) yaptığı çalıĢmada ACTH testine cevabı olmayan hastalarda erkek 

sayısının fazla olduğu, ortalama arteriyal basınçların düĢük olduğu, daha sık vazoaktif ajan 

gereksinimi olduğu ve organ disfonksiyon skorunun yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda ise, mekanik ventilasyon uygulanan ve adrenal yetmezlik geliĢen hastalar 

arasında cinsiyet farkı tespit edilmedi. Ortalama arteriyal basınçlar ve vazopressör 

gereksinimi açısından fark saptanmadı. IMV uygulanan hastalarda APACHE II skorunun  

adrenal yetmezlik grubunda daha düĢük olduğu saptandı (p:0.034).  

 Huang ve ark. (61) yaptıgı çalısmada solunum yetmezliğinde olan hastalarda adrenal 

yetmezliğin tanınmasıyla stres dozunda verilecek kortikosteroid replasmanının weaning 

baĢarısını arttırdıgı ve weaning süresini kısalttığı, adrenal yetmezliği olmayan grupta %88.4, 

adrenal yetmezliği olan ve steroid tedavisi alan grupta %91.4 ve adrenal yetmezliği olan ve 

plasebo alan grupta %68.6 oranında weaning baĢarısı olduğu görülmüĢtür. Serum kortizol 

düzeyi 25 μg/dl olan hastalar yeterli adrenal rezervi olan hastalar grubunda değerlendirilmiĢ 

ve hastaların weaning kriterlerini karĢıladıkları gün alınan serumlarında bakılan kortizol 
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düzeyi ortalama 38.3 (20.8) μg/dl olarak saptanmıĢtır. Adrenal yetmezliği olan ve steroid 

tedavisi alan grupla (serum kortizol düzeyi ortalama 13.7 (6) μg/dl) yeterli adrenal rezervi 

olan grup weaning baĢarısı açısından karĢılaĢtırıldığında iki grup arasında anlamlı fark 

olmadığı, plasebo alan grupla (serum kortizol düzeyi ortalama 17 (5) μg/dl) bu iki grup 

karĢılaĢtırıldığında ise aradaki farkın anlamlı olduğu görülmüĢtür. Bizim çalıĢmamızda ise, 40 

mekanik ventilasyon uygulanan hastada adrenal yetmezlik araĢtırıldı. Adrenal yetmezlik olan 

ve olmayan hastalar arasında weaning baĢarısı ve süresi açısından anlamlı farklılık 

saptanmadı. ÇalıĢmamızda mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda daha az AY tespit 

edildi. Bunun sebebi olarak NIMV uygulanan hastalarda KOAH oranının daha fazla olduğu 

ve bu hastalarda steroid gereksinimi olması nedeniyle AY oranının daha fazla görüldüğü 

düĢünüldü. 

Loisa ve ark. (63) yaptığı çalıĢmaya 40 Ģiddetli sepsisi olan hasta alınmıĢ ve ACTH 

testi sonrası relatif adrenal yetmezliği olan hastalarda mortalite hafif yüksek bulunmuĢ fakat 

bu farklılık istatistiksel olarak anlamlılığa ulaĢmamıĢ. APACHE II skoru anlamlı olarak 

yüksek ve CRP anlamlı olarak düĢük bulunmuĢ. ACTH açısından istatistiksel fark 

bulunamamıĢ. Adrenal yetmezlikli hastalarda yoğun bakım ünitesindeki yatıĢ süresi anlamlı 

olarak yüksek bulunmuĢ. Bizim çalıĢmamızda ise, adrenal yetmezlik tespit edilen entübe 

hastalarda APACHE II skoru anlamlı olarak düĢük tespit edilirken (p:0.034) NIMV 

uygulanan ve adrenal yetmezlik geliĢen hastalarda  ACTH düzeyi anlamlı olarak düĢük tespit 

edildi(p:0.05). Yoğun bakım ünitesinde yatıĢ süresi açısından da anlamlı farklılık saptanmadı. 

IMV grubunda adrenal yetmezlik geliĢen hastalarda mortalite oranı % 66.67, adrenal 

yetmezlik geliĢmeyen hastalarda mortalite oranı % 82.4; NIMV grubunda adrenal yetmezlik 

geliĢen hastalardaki mortalite oranı % 20, adrenal yetmezlik geliĢmeyen hastalardaki mortalite 

oranı % 30.3 olup her iki grupta da mortalite açısından anlamlı farklılık saptanmadı.  

Sepsisli hastalarda IL-6 ile ACTH düzeyi arasında pozitif, kortizol düzeyi ile de 

negatif korelasyon rapor edilmiĢtir (56). Travmalı kritik hastalarda düĢük doz ACTH 

uyarısına yanıtsız olgularda uygun yanıt verenlere göre daha yüksek IL-6 düzeyi gösterilmiĢtir 

(57). Dimopoulou ve ark. 37 kritik hastalığı olan eriĢkin olguda yaĢayanlara oranla ölen 

olgularda daha yüksek ACTH düzeyi, uzamıĢ kortizol yüksekliği ve eĢlik eden yüksek IL-6 

düzeyi rapor etmiĢtir (58). Kwon ve ark. (59) yaptığı çalıĢmada adrenal yetmezlik grubunda 

IL-6 değeri anlamlı olarak yüksek tespit edilmiĢ, IL-6 ile bazal kortizol ve ACTH arasında 

pozitif korelasyon bulunmuĢtur. Dimopoulou ve ark. (60) yaptığı çalıĢmaya 43 sepsisi 

olmayan hasta alınmıĢ. ACTH testine cevap vermeyen hastalarda IL-6 düzeyi anlamlı olarak 
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yüksek bulunurken, 2 grup arasında mortalite oranı açısından istatistiksel fark bulunamamıĢ. 

Bizim çalıĢmamızda da bu çalıĢmadakine benzer Ģekilde  NIMV ve IMV gruplarında  adrenal 

yetmezlik geliĢen hastalarda IL-6 düzeyi yüksek tespit edildi ancak bu yükseklik iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı. IL-6 ile aldosteron arasında pozitif korelasyon 

bulundu, ancak bu korelasyon ACTH arasında bulunamadı. 

Adrenal androjen olan DHEA ve DHEAS vücutta en fazla bulunan ve ileri yaĢla 

birlikte azalan steroid hormonlardır. Adrenaller hem DHEA hem de DHEAS‟ı sekrete ederler, 

fakat sadece DHEA biyolojik aktiftir, seks steroidlerinin oluĢumuna aracılık eder. DHEA ve 

DHEAS‟ın TNF-α ekspresyonunu azaltmak, IL-10 düzeyini artırmak ve T hücre 

fonksiyonlarını iyileĢtirmek gibi immünmodülatör etkileri vardır. Kritik ağır hastalıklar 

sırasında serum kortizolü artarken adrenal androjen seviyelerinin hızla düĢtüğü gösterilmistir 

(14). Bizim çalıĢmamızda adrenal yetmezliğin değerlendirilmesinde kortizol çalıĢılmakla 

birlikte ayrıca adrenal yetmezlik göstergesi olabilen DHEAS, CBG, IL-6 ve aldosteron 

çalıĢıldı. Bu konu ile ilgili literatürde az bilgiye rastlanılmıĢtır. Schuld ve ark. (50) sağlıklı 17 

gönüllüye farklı dozlarda endotoksin vererek serum kortizol, ACTH ve DHEA, DHEAS 

düzeyleri incelenmiĢ, DHEAS‟ın ilk 6 saatte değiĢmedigi, 6-12 saat sonra belirgin azaldığı, 

ACTH ve DHEA‟nın ilk 6 saatte belirgin artıp, daha sonra normale döndüğü gösterilmiĢtir. 

Marx ve ark. (51) 30 ağır sepsisli hastayla yaptığı çalıĢmada erken ve geç sepsiste ölenler ve 

yaĢayanlar arasında DHEA, DHEAS, ACTH, kortizol değiĢiklikleri incelenmiĢtir. Kortizol 

seviyeleri yaĢayanlarda erken sepsiste yüksek, geç sepsiste düĢük iken, ölenlerde erken ve geç 

sepsiste devamlı düĢük idi. DHEAS seviyeleri yaĢayanlarda erken sepsis döneminde normal, 

geç sepsis döneminde düĢük iken ölenlerde erken ve geç dönemde DHEAS seviyeleri oldukça 

düĢük idi. DHEAS seviyelerinin ölenlerde yaĢayanlara göre daha düĢük olduğu, ACTH 

düzeyi için ölenler ve yaĢayanlar arasında fark olmadığı, DHEAS/ kortizol oranının zaman 

ilerledikçe belirgin azaldığı, yani üretimin kortizole doğru kaydığı ortaya konmuĢtur. 

Beishuizen ve ark. (52) DHEAS‟ın HHA aksın hipofonksiyonunu göstermede 

glukokortikoidlerden daha değerli olabileceğine ve prognostik bir marker ve tükenmiĢ adrenal 

rezervin bir göstergesi olabileceğine iĢaret etmiĢtir. Yaptıkları çalıĢmada septik Ģoklu 

hastalarda travmalı ve sağlıklı bireylere göre aĢırı düĢük DHEAS seviyeleri tespit etmiĢ, aynı 

zamanda septik Ģok nedeniyle ölenlerde yaĢayanlara göre daha düĢük olduğu bulunmuĢtur. 

Dimopoulou ve ark. (53) yaptığı baĢka bir çalıĢmaya 203 hasta alınmıĢ, ölen hastaların daha 

yaĢlı, daha yüksek SOFA ve APACHE II skoruna ve düĢük DHEAS düzeyine sahip oldukları 

gösterilmiĢ. APACHE II skoru ile bazal kortizol arasında pozitif, DHEAS ile negatif 
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korelasyon gösterilmiĢtir. ACTH ile bazal kortizol arasında pozitif korelasyon gösterilmiĢ, 

ACTH değeri ölen hastalarda daha düĢük tespit edilmiĢ fakat bu düĢüklük istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıĢ. Bizim çalıĢmamızda ise, NIMV uygulanan grupta ölen hastalarda 

yaĢayanlara göre bazal kortizol, prokalsitonin ve IMV ihtiyacı anlamlı olarak yüksek tespit 

edilirken IMV uygulanan grupta ölen hastalarda yaĢayanlara göre CBG  değeri anlamlı olarak 

daha yüksek tespit edildi. IMV ve NIMV uygulanan gruplardaki tüm hastalarda ACTH 

ölenlerde daha düĢük tespit edildi ve NIMV grubunda ölenlerde DHEAS yüksek, IMV 

grubuda ölenlerde ise DHEAS daha düĢük tespit edildi, ancak  bu değerler istatistiksel  olarak 

anlamlı değildi.  

Schroeder ve ark. (54) 20 ağır sepsisli hastanın ACTH ve kortizol seviyelerini 

izlemiĢler, ölen ve yaĢayan hastalarda ACTH açısından fark bulamazken, kortizol seviyelerini 

yaĢayanlarda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu vurgulamıĢlardır. Bizim çalıĢmamızda bu 

çalıĢmadaki gibi ölen ve yaĢayan hastalarda ACTH açısından fark bulunmadı, ancak 

çalıĢmaya zıt olarak kortizol seviyeleri ölenlerde anlamlı olarak daha yüksek bulundu. Bunun 

sebebi çalıĢmamızda KOAH hastalarının daha fazla olması ve sepsisli hastaların sayısının 

daha az olması olabilir.  

Schein ve ark. (55) eriĢkin septik Ģoklu 37 olguda kortizol düzeylerinde artıĢ olduğunu 

ama bu artıĢın değiĢken olduğunu rapor etmiĢlerdir. DeğiĢkenliğin sebebi olarak; infeksiyon 

tipi, Ģok süresinin uzunluğu, kan basıncı ve örnek alım zamanındaki farklılıkların etken 

olabileceğini düĢünmüĢlerdir. 

Rydvall ve ark. (64) yaptığı çalıĢmaya 55 hasta alınmıĢ. Bu hastaların 45‟ine mekanik 

ventilasyon uygulanmıĢ. 21‟inde sepsis tespit edilmiĢ. 34 hastada 24 saatlik idrarda kortizol 

atılımı ölçülmüĢ. Bazal kortizol ile idrar kortizol konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon 

saptanmıĢ. 24 saatlik idrar kortiolü ile 24 saatlik idrar volümü arasında korelasyon 

saptanmamıĢ. Bazal kortizol ile idrar kortizolü arasındaki korelasyonun sebebi olarak hepatik 

klerensin azalması sonucu kortizol sekresyonun artıĢı gösterilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da 

24 saatlik idrar kortizolü ile 60. dakika kortizolü ve DHEAS arasında pozitif korelasyon 

saptandı. Bu çalıĢmadakine benzer olarak 24 saatlik idrar kortizolü ve 24 saatlik idrar volümü 

arasında korelasyon saptanmadı. IMV ve NIMV grubundaki adrenal yetmezlikli hastalarda 24 

saatlik idrar kortizolü daha yüksek tespit edildi, ancak bu değerler istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı. 
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Literatürde kritik hastalığı olan adrenal yetmezlikli hastalarda BAL‟da kortizol 

düzeyinin değerlendirildiği bir çalıĢmaya rastlanılmadı. Bizim çalıĢmamızda IMV uygulanan 

40 hastada BAL kortizol düzeyi çalıĢıldı. Adrenal yetmezlik geliĢen IMV  uygulanan tüm 

hastalarda BAL kortizol düzeyi yüksek bulunmuĢtur. Ancak bu yükseklik her iki grupta da 

anlamlı olarak tespit edilmemiĢtir. BAL kortizolü ile prokalsitonin, aldosteron ve 24 saatlik 

toplam alınan sıvı miktarı arasında negatif korelasyon saptandı.  

Kritik hastalığın akut ve kronik fazında nöröendokrin stresin farklı olduğu, akut ve 

ağır stres halinde ön hipofiz hormonlarının dolaĢıma salındığı, fakat periferde anabolik hedef 

organ hormonlarının inaktivasyonunun sözkonusu olduğu artık bilinmektedir. Bu durumun 

faydalı ve adaptif bir değiĢiklik olduğu düĢünülmektedir. 

Çok farklı tanımlamalar olmasına rağmen hala ağır sepsis ve diğer ağır stres 

durumlarında HPA eksenin uygun yanıtını gösteren optimal ACTH ve kortizol 

konsantrasyonları henüz yeterince net değildir. Bu nedenle klinisyenler kritik hastalarda 

biyokimyasal değerler yanında klinik yaĢamsal fonksiyon ve bulgulara dikkat etmelidir. 

ÇalıĢmamızda bazı kısıtlayıcılar mevcuttu. Bunlardan birisi çalıĢmaya alınan 

hastaların giriĢ APACHE II skorları ve giriĢ mortalite oranları yüksekti. Ayrıca hastaların yaĢ 

ortalamaları  ve ek hastalık sayıları da  yüksekti. Bu gruplar açısından daha homojen 

hastaların seçilmesi çalıĢma açısından daha uygun olabilirdi. Diğer kısıtlayıcı çalıĢmaya 

alınan hasta sayımızın azlığıdır. Daha geniĢ gruplarında yapılacak çalıĢma daha fazla bilgi 

verebilirdi.  

Sonuç olarak bu çalıĢmada yoğun bakım ünitesinde takip edilen, IMV ve NIMV 

uygulanan hastalarda kritik hastalığın yarattığı ağır stresle oluĢan adrenal yetmezlik, önemi, 

zamanı, bu durumun prognostik değeri, mortalitenin serum kortizol düzeyi ile iliĢkisi 

değerlendirilmiĢtir. Yoğun bakım ünitesinde takip edilen hastalarda bu dönemlerde rutin 

olarak adrenal fonksiyonların değerlendirmesi yapılmamaktadır. Kritik hastalarda AY oranı 

değiĢken olmakla birlikte sıktır. Bu olgularda hipotalamo-hipofizo adrenal eksen 

denetlenmeli, erken dönemde glukokortikoid replasmanı açısından değerlendirilmelidir.  

Yoğun bakım ünitesinde adrenal fonksiyonlar ve bunun mortalite ve diğer prognostik 

değerlere olan etkileri ile ilgili daha geniĢ çaplı, randomize ve plasebo kontrollü çalıĢmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 
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