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KISALTMALAR

AAY         : Aşikar adrenal yetmezlik

ACE          : Anjiotensin dönüştürücü enzim

ACTH       : Adrenokortikotropik hormon

ADH         : Antidiüretik hormon

APACHE : Akut fizyoloji ve kronik sağlık değerlendirilmesi

AVP          : Arginin vasopresin

AY            : Adrenal yetmezlik

BH             : Büyüme hormonu

BİD           : Bozulmuş insülin direnci

CBG          : Kortizol bağlayıcı globulin

CRH          : Kortikotropin salgılatıcı hormon

ÇOY          : Çoklu organ yetmezliği

DHEA       : Dihidroepiandrosteron

DHEAS     : Dihidroepiandosteron sülfat

DKA         : Diyabetik ketoasidoz

DNA         : Deoksiribonükleik asit

FSH           : Folikül uyarıcı hormon

GHRH      : Büyüme hormonu salgılatıcı hormon

GK            : Glukokortikoid

GKS          : Glasgow koma skoru

GnRH       : Gonadotropin salgılatıcı hormon

HHA         : Hipotalamo-hipofizer-adrenal

IGF-1        : İnsülin benzeri büyüme faktörü – 1

IGFBP-3   : İnsülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein – 3

İD              : İnsülin direnci

İL-1           : İnterlökin - 1

İL-2          : İnterlökin - 2

İL-6          : İnterlökin - 6

İL-8          : İnterlökin - 8

İL-10        : İnterlökin – 10

İL-13        : İnterlökin – 13



İMA         : İskemi modifiye albümin

INF-γ       : İnterferon – γ

KB           : Kan basıncı

LH           : Lüteinizan hormon

MV          : Mekanik ventilasyon

NF-κB     : Nüklear faktör-κB

PKT         : Prokalsitonin

PRISM    : Pediatrik mortalite riski

PRL         : Prolaktin

PTH        : Paratiroid hormon

PYBÜ      : Pediatrik yoğun bakım ünitesi

RAA        : Renin-Anjiotensin-Aldosteron

rT3           : Revers T3

SAY        : Subklinik adrenal yetmezlik

SD           : Standart deviasyon

SF-1        : Steroidojenik faktör - 1

SIYS        : Sistemik inflamatuvar yanıt sendromu

ST3 : Serbest T3

ST4 : Serbest T4

T3 : Triiyodotiroksin

T4 : Tiroksin

TA           : Tansiyon arteriyel

TH           : Yardımcı T hücresi

TNF-α     : Tümör nekrozis - α

TRH        : Tirotropin salgılatıcı hormon

TSH         : Tiroid uyarıcı hormon

VMA       : Valin mandelik asit
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1. GİRİŞ VE AMAÇ

Günümüzde mevcut modern yaşam destek cihazları ve tedavide kullanılan ilaçlara

rağmen yoğun bakım gerektiren kritik hastalarda ölüm riski hala yüksektir. Ölüm nedeni

genellikle sepsis ve çoklu organ yetmezliğidir. Büyüyen organizma olması nedeniyle kritik

hastalıklı çocuklar özel bir gruptur ve hormonal yanıtlarının farklı olması da kritik hastalığı

çocuklarda daha karmaşık hale getirmektedir. Pediatrik septik şokta patofizyolojik

mekanizma erişkinlerden farklı olduğundan sıvı refrakter şoklu çocuklar inotropik tedaviye

daha iyi yanıt verirler ve mortalite erişkinlere göre daha düşüktür. Pediatrik kritik

hastalardaki nöroendokrin değişikliklerin anlaşılması, tanı ve tedavi yaklaşımlarının

belirlenmesinde önemlidir.

Çocuklarda en sık görülen kritik hastalıklar sepsis ve septik şok başta olmak üzere

infeksiyöz nedenlerdir. Noninfeksiyöz kritik hastalıkların sıklığı çocuklarda daha düşük

olup genellikle ağır intoksikasyonlar, multipl travmalar, yanıklar, ağır endokrin ve

metabolik bozukluklardan oluşmaktadır.

Kritik hastalık esnasında yeterli adrenal fonksiyonun önemi bilinmekle birlikte bu

çocuklarda adrenal yetmezliğin sıklığı ve tedavi yaklaşımı konusunda henüz uzlaşı

sağlanamamıştır. Oysa kritik hastalıklı çocuklarda adrenal yetmezliğin klinik olarak

tanınması zordur ve adrenal yetmezlik eşlik ettiğinde prognoz kötüleşmektedir. Prognoz

için öngörü kriterlerinin bilinmemesi bu hastalardaki diğer bir sorundur.

Çalışmamızın amacı;

1. Kritik hastalıklı çocuklarda aşikâr ve subklinik adrenal yetersizliğin tanısını erken

koyabilmek, sıklığını belirlemek ve bu konu hakkındaki literatür eksikliğinin

giderilmesine katkıda bulunmak,

2. Sepsisli ve sepsis dışı kritik hastalıkların adrenal fonksiyona etkilerini ve adrenal

yetmezlik sıklığını belirlemek,

3. Kritik hastalıklı çocuklarda adrenal fonksiyon dışındaki faktörleri (serbest T3, serbest

T4, tiroid uyarıcı hormon, paratiroid hormon, kalsiyum, albümin, iskemi modifiye

albümin, prokalsitonin, IL-6, IL-10, TNF-α) değerlendirmek ve bu faktörlerin

prognozu öngörebilme açısından önemini saptamaktı.
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2. GENEL BİLGİLER

          2.1. KRİTİK HASTALIK TANIMI VE KRİTİK 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. Şok, travma, diyabetik ketoasidoz (DKA),

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

kritik hastalık örneklerindendir (1,2).

Solunum sistemi hastalıkları, kardiyak ve nörolojik hastalıklar, akut karaciğer,

böbrek ve adrenal yetmezlik çocuklardaki en önemli kritik hastalıklar. Kritik hastalıklar

infeksiyöz ve noninfeksiyöz olarak sınıflandırılabilir (3).

           2.1.1 İNFEKSİYÖZ KRİTİK HASTALIKLAR

Çocuklarda kritik hastalığın en sık nedeni infeksiyon hastalıklarıdır. İnfeksiyöz

kritik hastalıkların en önemli nedeni ise sepsis ve septik şoktur. Sepsis kanıtlanmış veya

olası infeksiyon varlığında gelişen sistemik inflamasyon yanıtı olarak tanımlanmaktadır.

Sistemik inflamatuar yanıt sendromunun en önemli nedeni sepsistir (3).

Günümüzde sepsiste erken tanı ve tedavi ile mortalite oranı azalmış olmasına

rağmen halen çocuklarda ölüm nedenleri arasında ilk sıralardadır. Sepsis erken tanınıp

tedavi edilmezse ağır sepsis, septik şok, çoklu organ disfonksiyon sendromu ve sonunda

ölüme neden olabilir. Septik şoklu hastalarda mortalite oranı değişmekle birlikte %40

civarında bildirilmektedir (3). Tablo I’de uluslararası pediatrik sepsis tanımlaması

görülmektedir.

Özellikle yenidoğanlar sepsis açısından yüksek risk altındadır. İlk üç ay içindeki

bebekler B grubu streptokok ve meningokoklara bağlı sepsis ve menenjite yatkındırlar. İlk

üç aydan sonra ve daha büyük çocuklarda ise Streptococcus pnömonia, Haemophilus

influenza tip B ve Neisseria meningitis’e bağlı sepsis ve menenjitler ön plana çıkmaktadır.

Hastanede yatan hastalarda koagulaz negatif stafilokoklar, penisilin dirençli streptokoklar,

psödomonas aeroginosa ve Escherichia coli sepsisi akla gelmelidir (3). İnfeksiyöz kritik

hastalığın bir başka nedeni bakteriyemidir. Lokal bir infeksiyondan kaynaklanabileceği

gibi primer olarak da gelişebilir.
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Tablo I. Uluslararası pediatrik sepsis tanımlaması (3).
Hastalık Kriterler
1.İnfeksiyon Kanıtlanmış infeksiyon veya infeksiyon olasılığının klinik veya

laboratuvar olarak yüksek olduğu tablo
2.Sistemik inflamatuar
yanıt sendromu (SIYS)

Aşağıdaki dört kriterden en az ikisi; bu kriterlerden biri anormal vücut
ısısı veya lökosit sayısı olmalıdır
· Rektal ısı >38,5 0C veya <36 0C
· Taşikardi: herhangi bir uyaran olmaksızın kalp hızının > +2SD

üzerinde olması; veya 0.5-4 saatten fazla taşikardi; veya <1 yaşın
altında 0.5 saatten fazla süren bradikardi

· Takipne: Solunum sayının > +2 SD olması; veya genel anestezi ve
nöromuskuler hastalık ile ilişkisiz mekanik ventilatör ihtiyacı

· Lökositoz veya lökopeni ve çomak sayısının >%10 olması
3.Sepsis SIYS ile birlikte kanıtlanmış veya yüksek oranda infeksiyon olasılığı
4.Ağır sepsis Sepsis ile birlikte aşağıdaki durumlardan birinin olması;

1. Kardiyovasküler organ disfonksiyonu
*40 ml/kg izotonik 1 saatte verilmesine rağmen hipotansiyon; yaşa
göre <5. persentil, yaşa göre sistolik KB < 2SD olması veya
*normal kan basıncının devamı için vazoaktif ilaç ihtiyacının
olması veya

        *takibinde aşağıdakilerden ikisinin olması;
· Baz açığı >5mEq/L olan açıklanamayan metabolik asidoz
· Artmış laktat düzeyi
· Oligüri: üriner output < 0.5 ml/kg/saat
· Kapiler dolum zamanın >5 saniye olması
· Merkezi sıcaklığın perifere göre >3 0C

2. Sol kalp yetmezliği olmaksızın akciğer radyografisinde bilateral
infiltrasyon ve PaO2/FiO2 oranının ≤300 mmHg olması ile
tanımlanan akut respiratuvar distres sendromu veya sepsise ek
olarak iki veya daha fazla organ disfonksiyonu olması

5.Septik şok Sepsisle birlikte kardiyovasküler organ disfonksiyonun olması
6.Çoklu organ
disfonksiyonu

Medikal önlem alınmadığında homeostazis bozukluğu ve yaygın organ
hasarı

                 2.1.2 NONİNFEKSİYÖZ KRİTİK HASTALIKLAR

İnfeksiyon dışı nedenlerle de SIYS gelişerek kritik hastalık tablosuna sebep olabilir.

En önemli noninfeksiyöz nedenler; ağır intoksikasyonlar, multipl travmalar, yanıklar, ağır

endokrin ve metabolik bozukluklardır. Kaza ve ağır yaralanma durumlarında da

noninfeksiyöz kritik hastalık tablosu gelişmektedir (2,3).

Yaralanmalar, yaşamın ilk birkaç ayından sonra çocukluk ve adölesan döneminde

görülen önlenebilir ölüm nedenlerindendir. Bu yaşlardaki çocuklarda kazalar ve

sonrasındaki yaralanmalar önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Yaralanmalar bir

ile dört yaş arasındaki çocuklarda ölümlerin %45’inden sorumludur. Adölesan
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dönemindeki ölümlerin ise %70’i yaralanmalara bağlıdır. Çocukluk yaş grubunda başlıca

yaralanmalar motorlu araç yaralanmalarıdır (3).

Zehirlenmeler bir maddenin vücuda zarar verecek miktarda ağız, solunum, deri,

göz, damar yolu gibi farklı yollardan vücuda alınması sonucunda meydana gelir ve yaşamı

tehdit edebilir. Çocukluk yaşındaki zehirlenmelerin çoğu beş yaşından önce oluşmaktadır.

İlk yaşta anne ve babanın verdiği ilaçlar, iki ile üç yaşlarında ev temizleme maddeleri, üç

ile beş yaşlarında ise dolapta saklanan ilaçlarla zehirlenmeler sıktır. Ölümler sıklıkla

amitriptilin ve aspirin gibi ilaçların aşırı doz alımı, zehirli mantar yenmesi veya

karbonmonoksit inhalasyonu sonrası gelişmektedir. Ülkemizde veteriner hekimlikte ve

tarım ilacı olarak kullanılan amidraz intoksikasyonuna da sık rastlanmaktadır (4).

Çocuklarda görülen diğer yaralanmalardan olan yanıklar ve yabancı cisim

aspirasyonları ilk iki yaşta görülürken,  intiharlar adolesan dönemde yaygındır (3,4).

           2.2 KRİTİK HASTALARDA KULLANILAN SKORLAMA SİSTEMLERİ

Skorlama sistemlerinin kullanılması kritik hastanın triyaj kararı verilmesinde,

yoğun bakım ünitelerindeki performansın değerlendirilmesinde ve hastalığın şiddetini

tanımlamada yarar sağlamaktadır. Skorlama sonucu elde edilen puanın zaman içindeki

değişimi hastanın klinik gidişatının önemli bir göstergesi olarak kullanılabilir.

Pediatrik yoğun bakım ünitelerinde aşağıdaki skorlamalar kullanılmaktadır;

2.2.1  Pediatrik  mortalite  risk  (PRISM:  The  Pediatric  risk  of  mortality)  skoru:

Fizyolojik stabilite indeksinin revizyonu sonucu geliştirilmiştir. Pediatrik yoğunbakım

ünitelerinde (PYBÜ) hastaların değerlendirmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır ve son

yıllarda PRİSM-III adı altında geliştirilmiştir. PRISM ile elde edilen puanın mortalite riski

açısından önemi belirleyicidir. Hastanın aldığı puan ve bu puana denk gelen rölatif

mortalite riski Tablo II’de görülmektedir. PRISM-III’te yaşlara göre modifiye değerler

esas alınarak Tablo III’de belirtilen 17 parametreye göre puanlama yapılmaktadır (5).

Tablo II. Pediatrik mortalite risk skoruna göre rölatif mortalite riski
PRISM-III puanı                                                 Rölatif mortalite riski
          0 puan                                                           Çok düşük risk
       1-4 puan                                                           Düşük risk
     5-14 puan                                                           Orta derecede risk
   15-29 puan                                                           Yüksek risk
      ≥30 puan                                                           Çok yüksek risk
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2.2.2 Modifiye Glasgow koma skalası: Pediatrik  Glasgow  koma  skalası (GKS)

önce travmalı hastalar için geliştirilmiş, daha sonra modifiye edilmiştir. Modifiye GKS’de

puan arttıkça prognozunun iyi olacağı anlaşılır. Kritik eşik değer sekiz kabul edilir ve ≤8

artmış mortalite riskini ve mekanik ventilasyon (MV) gereksinimini işaret ederken, 3 en

kötü 15 en iyi prognozu, 9 ve 12 arası orta, 13 ve üzeri hafif beyin hasarını gösterir (3,6).

Tablo IV’te bilinç bozukluğu olan çocukların değerlendirilmesinde yaygın olarak

kullanılan Modifiye GKS gösterilmiştir (6).

Tablo III. PRISM-III değerlendirme tablosu
Parametreler Yenidoğ

an
Süt çocuğu Çocuk Adolesan Puan

Sistolik TA (mmHg) 40-55 45-65 55-75 65-85 3
<40 <45 <55 <65 7

Ateş (0C) Tüm yaşlarda <33°C veya >40°C olması 3
Mental durum Tüm yaşlarda stupor ve koma hali (GKS<8) 5
Kalp hızı
(atım/dakika)

215-225 215-225 185-205  145-155 3
<225  >225 >205 >155 4

Pupil refleksi Tüm yaşlar: bir pupil fiks, pupil>3mm 7
Tüm yaşlar: her iki pupil fiks, pupil>3mm 11

Asidoz Tüm yaşlar: pH: 7.0 - 7.28 2
Tüm yaşlar: pH <7.0 6

pCO2 (mmHg) Tüm yaşlar: pCO2: 50-75 1
Tüm yaşlar: pCO2 >75 3

Arteriyel pO2
(mmHg)

Tüm yaşlar: pO2: 42.0-49.9 3
Tüm yaşlar: pO2 <42.0 6

Glukoz (mg/dl) Tüm yaşlarda <40 mg/dl veya >400 mg/dl 2
Potasyum (mEq/l) Tüm yaşlarda >6.9 mEq/l 3
Üre (mg/dl) >75 >80 >80 >115 2
Kreatinin (mg/dl) Yenidoğan: >4.5, Diğer yaşlarda: >5.4 3
PT ve PTT (saniye) Yenidoğan Diğer yaşlar 3

PT>21 veya PTT > 85 PT>22 veya PTT > 57
Beyaz küre (x103/μL) Tüm yaşlarda <3000/mm3 4
Trombositler
(x103/μL)

Plt: 100.000-200.000 2
Plt:50.000-100.000 4
Plt: <50.000 5
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Tablo IV. Modifiye Glasgow koma skalası
Yanıt Yanıtın şekli Puan
Göz açma Spontan 4

Sesli uyaranla 3
Ağrılı uyaranla 2
Yanıt yok 1

Sözel yanıt Büyük çocuk Bebek ve küçük çocuk
Oryante Gülümseme 5
Konfüze Teselli edilebilir ağlama 4
Uygunsuz sözler Susturulamayan ağlama 3
Anlamsız sözler Huysuz ve ajite 2
Yanıt yok Yanıt yok 1

Motor yanıt Emirlere uyuyor ve Ağrıyı lokalize ediyor 5
Geri çekiliyor, irkiliyor 4
Fleksiyon 3
Ekstansiyon 2
Yanıt yok 1

           2.3 KRİTİK HASTALIKLARDA ENDOKRİN DEĞİŞİKLİKLER

Kritik hastalığı olanlar ağır stres altındadır. Strese fizyolojik yanıt esasen

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

uyarılması ile oluşmaktadır. Ayrıca stres durumunda büyüme, tiroid ve gonadal

fonksiyonlar gibi diğer endokrin sistemler de etkilenmekte ve immün/inflamatuvar

reaksiyonda karmaşık etkiler oluşmaktadır (2,7).

2.3.1 Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Eksen Değişiklikleri

HHA eksen strese genel adaptasyonda esas rol oynayıp kardiyovasküler, metabolik

ve immünolojik homeostazda vazgeçilmez öneme sahiptir. İnflamasyon esnasında

sitokinler aracılığıyla direkt veya indirekt olarak HHA eksen aktivitesinde artış olur.

Sitokinlerin etkisiyle hipotalamustan kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) ve arginin

vazopressin (AVP) salınır ve bunlar da adrenokortikotropik hormon (ACTH) salınımının

artmasına yol açar. İnterlökin-1 (IL-1), interlökin-2 (IL-2), İnterlökin-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,

sürrenal korteksi uyararak artmış metabolik substrat ihtiyacını ve immün/inflamatuar yanıtı

düzenleyen GK’ler (kortizol) ile intravasküler sıvının damar içerisinde tutulmasını

sağlayan mineralokortikoidlerin (aldosteron) salınımı gerçekleşir. Aynı zamanda sempatik



7

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

vazokonstriksiyon ve inotropik yanıt gerçekleşir. İkincil 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 gelişmesi sonucu sıklıkla kortizol

düzeyleri artar. Yüksek kortizol düzeyleri şiddetli stresi yansıtırken bazal ve/veya ACTH

uyarısından sonra düşük kortizol düzeyleri strese yeterince yanıt gelişmediğinin

göstergesidir ve “kritik hastalıkla ilişkili GK yetmezliği” olarak adlandırılmaktadır (8).

Akut streste oluşan hiperkortizolizm; karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasını

değiştirerek enerjinin akut temini, inflamatuvar yanıtın supresyonuyla aşırı inflamasyonun

sınırlandırılması, sıvı retansiyonu ve katekolaminlere vazopressör yanıtı duyarlaştırıp

hemodinamik durumun düzeltilmesinde önemlidir (8,9).

2.3.2 Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Eksenindeki Değişiklikler

Nontiroidal hastalıkların seyri esnasında tiroid hormon paternindeki değişiklikler

30 yılı aşkın süredir tanımlanmakta ve “ötiroid hasta sendromu” terimi kullanılmaktadır.

Akut kritik hastalığın hafif formunda tiroksinin (T4)   triiyodotronine  (T3)  dönüşümü

baskılanarak T3 sentezi azalmakta (düşük T3 sendromu) ve reverse T3 (rT3) sentezinde artış

olmaktadır. Hastalığın ağırlığı arttığında T4 düzeyi de azalmaktadır (düşük T4 sendromu).

Serum  T4 düzeylerinin düşmesi; tiroid hormon bağlayıcı proteinlerindeki azalma veya

dolaşımdaki T4’ün bağlayıcı proteinlere bağlanmasını inhibe eden maddelerin varlığı

nedeniyledir. Bu değişiklikler saatler içinde olmaktadır. İyileşme sırasında, serum T4’ünün

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

Fakat kritik hastalarda TSH konsantrasyonu genellikle düşük/normaldir. Ayrıca tirotropin

salgılatan hormon (TRH) uyarısına TSH yanıtı da normaldir (2,7,10).

2.3.3 İnsülin ve Glukagondaki Değişiklikler

Stres durumlarında gelişen 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
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ederken akut streste artmış adrenerjik uyarı, aminoasidemi, kortizol ve TNF-α artışı

glukagon salımını arttırır. Hiperglukagoneminin sağ kalım için avantaj olduğu öne

sürülmesine rağmen henüz kanıtlanamamıştır. Glukoz kullanımının azalması ve hepatik

glukoz sentezinin artışı  “stres hiperglisemisi” ne neden olmaktadır. Hastalığın ağırlığı ile

hiperglisemi arasında pozitif korelasyon bildirilmiştir (2,7,11).

2.3.4 Kalsiyum, Parathormon ve Vitamin D Değişiklikleri

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

yetersizliği gibi pek çok nedenle hipokalsemi gelişmektedir. Hipokalsemi intraselüler

hiperkalsemi ile ilişkili de olabilir. Ayrıca hastaların immobilizasyon ve beslenme

yetersizliği de rol oynamaktadır. Kritik hastalarda hipokalsemi ve buna sekonder

hiperparatiroidizm sıktır. Hipokalsemi nedeni olarak osteoblastlardaki PTH reseptöründe

down-regulasyon da öne sürülmektedir (2,12).

2.3.5 Hipofizer-Gonadal Eksen Değişiklikleri ve Dihidroepiandrostenedion-sülfat

Kritik hastalığı olanlarda cinsiyet steroidleri ve gonadotropin düzeylerinde hızlı

düşüş gösterilmiştir. Klinik çalışmalarda dihidroepiandrostenedion-sülfat (DHEAS)

düzeyinin ağır sepsis ve septik şokta arttığı saptanmıştır. Bu nedenle DHEAS düzeylerinin

septik şokta bir prognostik belirteç olarak kullanılabileceği öne sürülmüştür (8,13).

2.3.6 Diğer Endokrin Değişiklikler

Kritik hastalıkta hipotansiyon ve volüm yetersizliği renin-anjiotensin-aldosteron

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

oluşturabilir. Kritik hastaların %20’sinde ‘hiperreninemik hipoaldosteronizm’ olarak

adlandırılan renin ve aldosteron sentez uyumsuzluğu saptanmıştır. 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 artışına yol açarak

katekolamin sekresyonunu arttırır. Stresin ağırlığı katekolamin yanıtının derecesini

belirlemekle birlikte, kritik hastalığı olanlarda katekolamin konsantrasyonu prognoz için

belirleyici bulunmamıştır (2,7).
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Cerrahi, travma veya infeksiyon durumlarında akut olarak büyüme hormonu (BH)

pulsları ve pulslar arasındaki düzeylerin arttığı gösterilmiş ve BH’a periferal direncin

geliştiği düşünülmüştür (2).

Prolaktin (PRL) akut fiziksel veya psikolojik stres durumunda serumda

konsantrasyonu artan hormonlardandır. İnsan T ve B lenfositlerinde PRL reseptörlerinin

varlığı gösterilmiş ve kritik hastalık sırasında PRL düzeyleri değişim immün fonksiyondaki

değişiklikle ilişkili olabilir (2,7).

          2.4 KRİTİK HASTALIKLARDA İNFLAMATUVAR MEDİATÖRLER

          2.4.1 SİTOKİNLER

Sitokinlerin sepsis patogenezinde önemli rol oynadığı klinik deneylerde

gösterilmiştir. Hayvan deneylerinde TNF-α ve IL-1 gibi sitokinler intravenöz verildiğinde

sepsis benzeri bir sendromun geliştiği, nötralizan antikorlar ve sitokin reseptör

antagonistleri verildiğinde ise tablonun düzeldiği gösterilmiştir. Sepsisli hastalarda artan ilk

proinflamatuar sitokin TNF-α’dır ve IL-6 ile birlikte sepsisteki klinik bulguların çoğundan

sorumludur. TNF-α ve IL-6 artışından sonra dolaşımda diğer sitokin düzeyleri de artar (8).

          2.4.1.1 Tümör Nekrozis Faktör - α

TNF-α mononükleer hücreler tarafından sentezlenir. Endotoksinler TNF-α’nın

artışına neden olan en önemli faktördür. Deneysel olarak TNF-α’nın intravenöz endotoksin

verildikten sonra dakikalar içerisinde hızla arttığı gösterilmiştir Gram pozitif bakterilerdeki

teikoik asit ile peptidoglikan, monosit ve makrofajları aktive ederek TNF-α sentezinin

artışına sebep olur. TNF-α transkripsiyonu nüklear faktör-κB (NF-κB) gibi nüklear

transkripsiyon faktörleri tarafından düzenlenir. GK’ler aktive NF-κB gen

transkripsiyonunu engelleyerek proinflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltır. Ayrıca IL-4,

IL-10, IL-13 ve TGF-β gibi antiinflamatuvar sitokinler de TNF-α’nın sentezini azaltır (7).

          2.4.1.2 İnterlökin – 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, ateş, kemik rezorbsiyonu ve trombopoietik aktivite için gereklidir. IL-6,

karaciğerde akut faz proteinlerinin sentezini arttırır ve inflamasyonda rol oynayan lipid
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mediyatörlerinin (lökotrienler, prostagladinler ve trombosit aktive edici faktör) sentezinde

gerekli olan fosfolipaz A2’nin ekspresyonunu uyarır (7).

          2.4.1.3 İnterlökin - 10

IL-10, yardımcı T hücreleri (TH2) hücreleri tarafından sentezlenir. IL-10 reseptörü

INF-γ reseptörü ile yapısal homolojiye sahiptir. IL-10 proinflamatuvar sitokinlerin sentez

ve salınımı için güçlü bir inhibitördür (7).

          2.4.2 PROKALSİTONİN

Prokalsitonin (PKT), tiroidin parafoliküler C hücrelerinde sentezlenen bir

polipeptiddir. İnfeksiyonlarda dolaşımdaki PKT düzeyi artar. Proinflamatuvar mediyatörler

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

yükselebilir (7,14).

PKT düzeyi normal kişilerde ölçülemeyecek kadar (<0,1 ng/ml) düşük iken

sistemik infeksiyonun başlangıcından 2-3 saat sonra ölçülebilecek düzeye yükselir, 6-8

saat içinde hızla artarak yaklaşık 12 saatte en yüksek düzeylere erişir. Ağır infeksiyonlarda

100 ng/ml gibi değerlere ulaşabilir ve yarılanma ömrü 25-30 saat civarındadır. PKT

çocuklarda sepsis, septik şok ve menenjit gibi ağır bakteriyel infeksiyonlarda hastalığının

seyri ve tedaviye yanıtın izlenmesinde sıklıkla kullanılmaktadır (14).

          2.4.3 İSKEMİ MODİFİYE ALBÜMİN

İskemi modifiye albümin (İMA), insan albüminin bir formudur. Albüminin N

terminal kısmı kobalt, bakır, nikel gibi metal iyonları için güçlü bağlanma yeridir. İskemi

sonucu gelişen asidoz ve serbest radikaller ile albüminin N terminal kısmı modifiye olur ve

İMA oluşur. İMA iskemiyi takiben 6-10 dakikada artmaya başlar. İskemi bulgularının

gerilemesi ile yaklaşık 6 saatte bazale değerlere döner. Yarılanma ömrü yaklaşık 20

dakikadır (15).

İMA miyokardiyal ve iskelet kası iskemisi, pulmoner emboli, mezenterik iskemi ve

inme için duyarlı bir belirteçtir. Kanser, bakteriyel ve viral infeksiyonlar, son dönem

böbrek yetmezliği, karaciğer sirozu, beyin iskemisi, periferal arteriyel hastalıklar ve travma

durumlarında da İMA düzeylerinde artış bildirilmiştir. Ayrıca cerrahi operasyonlarda ve

serum albümin seviyesinin azaldığı durumlarda İMA seviyesinde artışlar bildirilmiştir.

Duyarlılığı yüksek fakat özgüllüğü düşüktür, negatif prediktif değeri daha önemlidir (16).
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            2.5 SÜRRENAL GLANDLAR

            2.5.1 ANATOMİ VE HİSTOLOJİSİ

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

Medulla nöroektodermden, korteks ise mezodermden köken alır. Gestasyonel 3-4.

haftalarda primordiyal fetal sürrenal bez belirmeye başlar ve 6-8. haftalarda hızla

büyüyerek farklılaşır. Gestasyonel 9-12. haftalarda fetal zon hücreleri steroid sentezine

başlarlar. Bezin embriyolojik gelişiminde iki transkripsiyon faktörü etkilidir. Bunlardan

biri steroidojenik faktör-1 (SF-1) diğeri DAX-1 (Dosage-sensitive sex reversal)’dir (17).

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

glomeruloza; adrenal kapsülün hemen altındaki en dış tabakadır ve korteksin %15’ini

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

orta tabakadır ve korteksin %75’ini oluşturur,  doğal GK olan kortizolu ve az miktarda da

androjenleri üretir. Zona retikularis; en iç tabakadır, korteksin %10’unu oluşturur ve

androjenleri sentezler (2,17).

Adrenal medulla bir miktar bağ dokusu ve vasküler yapılar ile beraber

nöroendokrin (kromaffin) ve glial hücrelerden oluşur (18).

           2.5.2 FİZYOLOJİSİ

           2.5.2.1 Adrenal Steroid Biyosentezi

Adrenal steroidlerin biyosentezi kolesterolden başlar. Kolesterol StAR (steroid akut

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

steroid sentezi başlar. Önce P450scc kodlayan CYP11A1 geni mitokondriumda kolesterol

desmolaz enziminin etkisiyle yan zincirdeki 6 karbon atomunun kaybını sağlar ve

pregnanolon’a dönüşür. Bundan sonraki aşama mitokondriumda devam eder (17,18).

Korteks tabakalarının içerdiği enzimatik aktivite farklılığına göre biyosentezde

değişik yollar izlenerek değişik aktif hormonlar oluşurlar. Şekil I’de de kortikosteroidlerin

biyosentezi şematik olarak görülmektedir (17,18).

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

oluşmamaktadır (17).
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Şekil 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 (17,18).

           2.5.2.2 Adrenal Steroid Sentezinin Kontrolü

Adrenal korteks başlıca iki sistemin kontrolü ile fonksiyonunu yürütür. Bunlardan

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

hipotalamo-hipofizer, CRH-ACTH etkinliğidir (17,18).

Zona fasikülata ve retikülariste sentezlenen GK ve seks steroidlerinin salınımını

ACTH kontrol etmektedir. Hipotalamusun kontrolünde salınan ve diürnal ritim gösteren

ACTH, sistemik dolaşımla adrenal kortekse ulaşır ve steroid sentezini uyarır. Bu etkiyle

salınımı artan kortizol sistemik dolaşımda yeterli düzeye erişince ACTH ve CRH

salınımını baskılar. ACTH adrenal korteks hücrelerinde adenil siklazı aktive ederek cAMP

artışı ve steroid hormon yapımı başlamış olur. Akut steroid artışında StAR geni ve

CYP11A1, kronik artışında ise bütün CYP enzimleri etkilidir (17).

StAR

Kolesterol

17, (CYP17)17, (CYP17)CYP11A1

Dehidroepiandrosteron17-OH pregnenolonPregnenolon
3-5 3-5 3

Androstenedion17-OH progesteronProgesteron

3-5, (CYP21) 17β-OH steroid
Dehidrogenaz21, (CYP21)

11-deoksikortizol TestosteronDeoksikortikosteron
11, (CYP11B1) 11, (CYP11B1)

Kortikosteron
Kortizol

18
Aldosteron18-hidroksikortikosteron

CMO, ( CYP11B2)
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Kortizolun yaklaşık %90-95’i plazmada başta kortizol bağlayıcı globülin ve daha az

albümin olmak üzere plazma proteinlerine bağlıdır.  Proteinlere bağlı kortizol hepatik

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

kısa ömürlüdür (17).

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 oluşturur. Bu da

anjitensin dönüştürücü enzim tarafından anjiotensin-2’ye çevrilir. Benzer şekilde

anjiotensin-2’nin parçalanmasıyla anjiotensin-3 oluşur. Anjitensin-2 ve -3 aldosteron

sekresyonu için güçlü uyarıcıdır (17).

Başlıca adrenal androjenler olan androstenedion, dehidroepiandrosteron, 11β-

hidroksiandrostenedion ve DHEAS salınımını ACTH kontrol eder. GK verilmesi ile

androjenlerin sentezi baskılanır (17).

          2.5.2.3 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 taşınır. Nükleusta steroid-reseptör

kompleksi ilgili molekülün sentezi için DNA segmentinde transkripsiyona neden olur.

Steroid hormonlar etkiledikleri hedef hücrelerde farklı etkiler gösterirler (17,18).

GK’ler yaşam 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 çalışır. Bu nedenle GK eksikliği

hipoglisemiye neden olabilir. GK’ler lipoliz ve protein katabolizmasına neden olurlar (18).

 Akut stres durumlarında GK sekresyonu on kat artabilir. Böylece kardiyak

kontraktilite ve kalp debisinde artış, katekolaminlerin pressör duyarlılığında artışa yol açar

ve kalpte pozitif inotropik etki yaparlar. Bu yüzden eksikliklerinde şok gelişebilir (17,19).
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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

değişime yol açmaz. GK’ler nötrofillerin kandan dokulara geçmelerini engelleyerek

sayılarını arttırırlar. Ancak hücrelerin fagositozunu ve kemotaksisi azaltırlar (17,20).

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 değişmeksizin 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 dönüştükten 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 düşürür (17).

          2.6 GLUKOKORTİKOİD FONKSİYON İLE İLİŞKİLİ TESTLER

          2.6.1 Bazal kortizol ve ACTH ölçümü

Bazal kortizol düzeyleri için sabah saat 08:00 ve öğleden sonra 16:00 – 24:00

arasında ölçülen değerler yeterlidir. Akşam düzeyi sabaha göre en az %50 daha düşüktür

ve bu durum diürnal ritmin bozulmadığını gösterir. Sabah normal plazma kortizolu 1-2 yaş

arası 4-20 μg/dl (110-550 nmol/l), çocuklar ve erişkinlerde ise 10-20  μg/dl (275-550

nmol/l)’dir. Öğleden sonra saat 16:00’da ise 3-10 μg/dl (85-275 nmol/l)’dir. Sabah bazal

plazma kortizol düzeyinin 5 μg/dl (140 nmol/l)’nin altında olması adrenal yetmezliği

düşündürürken, 18-20 μg/dl (275-550 nmol/l) üzerinde olması HHA eksenin normal

olduğunu gösterir. Değişik çalışmalarda sabah bazal kortizol düzeyinin 4 μg/dl (110

nmol/l), 3.6 μg/dl (100 nmol/l) veya 3 μg/dl (82 nmol/l) altında ölçülmesinin adrenal

yetmezliğin kesin tanısı için yeterli olduğu belirtilmiştir. Aynı şekilde sabah bazal kortizol

ölçümünün 18 μg/dl (275 nmol/l) üzerinde olması adrenal yetmezliği dışlayabilir. Sabah

ACTH düzeyinin normal sınırları 10-60 pg/ml olarak kabul edilmektedir. Bazal ACTH

düzeyinin yüksek olması primer adrenal yetmezliği, düşük normal olması sekonder ya da

tersiyer adrenal yetmezliği düşündürmelidir (21).



15

          2.6.2 Kortikotropin (ACTH) uyarı testi

Bazal kortizol düzeylerinin ölçümü adrenal yetmezlik tanısında tek başına yeterli

değildir ve tanı için ACTH uyarı testlerinin yapılması gerekmektedir. ACTH uyarı testleri

standart doz (250 μg) ve son zamanlarda daha popüler olan düşük doz (1 μg) olmak üzere

iki şekilde yapılmaktadır (21).

Standart doz ACTH uyarı testi: Tedavi amaçlı alınan steroidler kortizol ölçümlerini

etkilediğinden bu tedaviler test öncesi kesilmelidir. Hidrokortizon testten 12 saat önce,

prednizolon ise en az üç gün önce kesilmelidir. Yüksek doz steroid alımı söz konusu ise

testten bir hafta önce tedavinin kesilmesi gerekmektedir. Test sabah 08:00 – 09:00 saatleri

arasında yapılmalıdır. Bazal kan örneği alındıktan sonra 250 μg ACTH intravenöz bolus

verilmelidir. Genellikle kullanılan doz 6 aylıktan küçüklerde 62,5 μg, 6 -24 ay arasında

125 μg ve 2 yaş üzerinde 250 μg ACTH olacak şekilde intravenöz uygulanır. Bolus ACTH

verildikten sonra 30. ve 60. dakikalarda serum kortizol ölçümü için kan örnekleri alınır.

Genellikle serum pik kortizol düzeyinin 20 μg/dl (550 nmol/l) üzerinde bulunması veya

kortizol düzeyindeki artışın 7 μg/dl (200 nmol/l) üzerinde olması normal yanıt olarak kabul

edilir. Bu testin önemli dezavantajı özellikle küçük çocuklarda ACTH’nın farmakolojik

dozlarının kullanılmasıdır, bu doz normal stresin uyardığı ACTH düzeyinden 100 kat daha

fazladır ve suprafizyolojik uyarıya neden olmaktadır. Suprafizyolojik doz uygulandığında

ACTH adrenal direnci kırar, hatta sekonder akut adrenal yetmezlikli hastalarda bile test

normal kortizol yanıtı ile sonuçlanabilir (21).

Düşük doz ACTH uyarı testi: Adrenal yetmezliğin şüpheli olduğu olgularda daha duyarlı

bir testtir ve kullanılan doz fizyolojiktir. HHA eksen ve adrenal rezervin daha sağlıklı

değerlendirilmesini sağlar. Test tercihen sabah 08:00 – 09:00 saatleri arasında yapılır. Test

öncesi 250 μg’lık ACTH preparatı 1 μg/ml olacak şekilde sulandırılmalıdır. Bunun için

250 μg’lık aköz Synacten ampulü 250 ml %0.9 NaCl sulandırıldığında 1 μg/ml ACTH

içeren karışım elde edilmiş olur. İşlemdeki hataların oluşmaması için çok dikkatli dilüsyon

yapılmalıdır. Bazal kan örneği alındıktan sonra 1 μg ACTH intravenöz bolus uygulanır.

Uygulamadan sonraki 30. ve 60.dakikalarda plazma kortizol ölçümü için kan örnekleri

alınır. Test sonrasında pik plazma kortizolu için normal sınır 18 μg/dl (500 nmol/l) olarak

kabul edilmektedir. Düşük doz ACTH uyarı testi tam yorumlanamıyorsa veya sekonder

adrenal yetmezlik şüphesi varsa “uzun ACTH uyarı testi” tercih edilebilir (21-23).
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          2.6.3 Kortikotropin salgılatıcı hormon (CRH) uyarı testi

CRH ön hipofizdeki kortikotrop hücrelerden ACTH salınımını uyarır. Hipotalamik

bozukluklarda CRH salınımı azalır. Bazal değere göre ACTH’nın %34, kortizolun ise %20

artması normal yanıt olarak değerlendirilir. Hipofizer patolojilerde ACTH ve kortizol

yanıtı alınamazken hipotalamik patolojilerde abartılı ve uzamış ACTH yanıtı alınır. Plazma

kortizol düzeyi de normalin üzerinde saptanır (21).

          2.6.4 İnsülin tolerans testi

Parenteral yolla verilen insüline bağlı olarak gelişen hipoglisemiye yanıt olarak

serum ACTH ve kortizol düzeylerinin artar. Bu uygulamada hasta kliniğe yatırılarak aç

bırakılır. Sabah bazal kan örneği alındıktan sonra 0.1 Ü/kg regüler insülin intravenöz

verilir. Sonrasında 20., 30., 45., 60., 90. ve 120. dakikalarda glukoz ve kortizol ölçümleri

yapılır. Yeterli ACTH rezervi var ise kortizolün pik değeri 19,6  μg/dl (550 nmol/l) üzerine

çıkar. Adrenal yetmezlik için altın standart olarak kabul edilmekle birlikte test esnasında

hipoglisemi riski yüksektir. Test iki yaş altında ve epilepsi tedavisi alan çocuklarda

uygulanmaz. Hipofizer yetmezlik ve diyabetli olgularda da risklidir (21).

          2.6.5 Metirapon testi

Bu test hipofizer ACTH rezervi, adrenal yetmezliği ve uzun süre steroid alan

hastalarda adrenal supresyonu değerlendirmek için yapılır. Küçük çocuklarda adrenal krize

ve ağır hipoglisemiye neden olabileceğinden tercih edilmez (21).

          2.6.6 Üriner serbest kortizol ve 11-hidrosikortikosteroidlerin atılımı

İdrarla atılan serbest kortizolun radioimmunassay yöntemi ile 24 saatlik idrarda

ölçülmesi esasına dayanır. Adrenal yetersizlik tanısında pratik bulunmamaktadır (17,21).

           2.7 ADRENAL YETMEZLİK

           2.7.1 TANIMI VE SINIFLAMASI

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

GK ve mineralokortikoidlerin yeterli salınamaması ile oluşan klinik tablodur. AY kendi

arasında primer ve sekonder olmak üzere iki şekilde 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 (2,18).
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           2.7.1.1 Primer Adrenal Yetmezlik

İlk kez 1855 yılında Thomas Addison tarafından tanımlanmıştır. 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 (17,18).

Günümüzde etiyolojide otoimmün patolojiler ve idiyopatik tip sık olmakla birlikte

tüberküloz da önemini korumaktadır. Yenidoğanın metabolizma bozuklukları (konjenital

adrenal hiperplazi, adrenolökodistrofi, Smith-Lemni-Opitz sendromu, adrenal hipoplazia

konjenita, familyal GK eksikliği. İMAGE sendromu, Triple A sendromu gibi), ilaçlar,

infeksiyonlar ve adrenal bezin hemorajisi, adrenal bezin tümöral hücreler tarafından

infiltrasyonu ve bilateral adrenalektomi primer AY’e neden olan diğer patolojilerdir. Akut

primer AY’in diğer bir sık sebebi sepsis (meningokok ve psödomonas sepsisi) ve septik

şok olgularında görülen adrenal hemorajidir. Özellikle meningokok sepsisi sırasında

gelişen “Waterhouse-Friderichsen” sendromu olarak bilinen bu tablonun hızlı fark edilerek

tedavi edilmesi gerekir (17,18)

           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 oluşur. Santral sinir sistemi lezyonları

ve radyasyonu, hipofizer gelişim anomalileri, nöropeptid anomalileri, izole konjenital

ACTH eksikliği, Cushing sendromu ve diğerleri sekonder AY’in nedenleridir (17,18)

2.7.1.3 Subklinik Adrenal Yetmezlik

Subklinik adrenal yetmezlik (SAY); klinik belirtileri belirgin olmayan ve stres

durumlarında yeterli kortizol sentezlenememesiyle karakterize tablodur. Preklinik AY veya

rölatif AY olarak da adlandırılır. Akut kritik hastalık esnasında vücudun strese

adaptasyonu için kortizol salımının uygun şekilde 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

dışı durumda kortizol salımı yeterli olan SAY’li hastalar stres anındaki artmış ihtiyacı

karşılayamadığından adrenal kriz gelişebilir. Sepsis ve diğer akut kritik hastalıklar
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esnasında hastalığa sekonder olarak AY gelişebileceği gösterilmiştir ve kritik hastalarda

hastalığın ağırlığı ve stresin derecesine göre kortizol yanıtının göreceli yetersiz olabileceği

bilinmektedir (9,24,25).

SAY’li hastalarda hipovolemi ve yüksek atımlı kardiyak yetmezlik gelişebilir ve

vazopressör destek tedavi ile birlikte fizyolojik dozda GK tedavi de önerilmektedir (22).

SAY’in insidansı çalışılan hasta popülasyonuna ve kullanılan tanı kriterlerine bağlı olarak

değişmektedir, tanı kriterleri için henüz uzlaşı sağlanamamıştır (Tablo V). Bazı yazarlar

serum kortizol düzeyi <20 μg/dl ise, bazıları da <18 μg/dl ise SAY tanımını

kullanmaktadır. Bir kısım araştırmacılar da adrenal fonksiyonu değerlendirmek ve

mortaliteyi öngörmek için intravenöz ACTH testinde pik kortizol düzeyini kullanırken

diğerleri ise ACTH testindeki kortizol artış miktarını kullanmaktadır (9,22,25-30).

Tablo V. Farklı adrenal yetmezlik tanımlamaları
Kaynak                                 Kortizol düzeyi (µg/dl)
Rothwell ve ark. (1991) ACTH uyarı testi sonrası  < 9 artış
Hatherill ve ark. (1999)          ACTH uyarı testi sonrası < 7,5 artış
Soni ve ark. (1995)                 ACTH uyarı testi sonrası kortizol < 18 olması
Schroeder ve ark. (2001)        Bazal kortizol < 5
Marik ve Zaloga (2002)          Bazal kortizol < 25 ve pik kortizol < 25 olması
Loisa ve ark. (2002)                Bazal kortizol < 25 ve ACTH testi sonrası artışın ≤ 9
olması
Menon ve Clarson (2002)      Bazal kortizol < 7 veya ACTH uyarı testi sonrası <18 olması
Pizzaro ve ark. (2005)            Bazal kortizol <20 ve ACTH testi sonrası artışın ≤ 9 olması

2.7.2 ADRENAL YETMEZLİĞİN KLİNİK VE LABORATUVAR BULGULARI

Akut AY’te klinik bulgular; iştahsızlık, halsizlik, bulantı-kusma, ateş ve karın ağrısı

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

negatif olduğu ve antibiyotiğe cevap vermeyen yüksek ateş ve açıklanamayan bilinç

değişiklikler olabilir. 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, iştahsızlık, kilo kaybı, postural hipotansiyon ve

senkoptur. Mineralokortikoid eksikliğine bağlı hiponatremi ve tuzlu yeme isteği,

hiperpotasemi ve hafif hiperkloremik asidoz olabilir. Sütçocukluğu döneminde hipoglisemi

gelişebilir (17,18) Akut kritik hastalıkta AY ile birlikte varolan hastalığa bağlı da pek çok

semptom bulunduğundan klinik tablo karışabilir. Özellikle sıvı tedavisine refrakter

hipotansiyon ve vazoaktif ilaç gereksinimi varsa şüphelenilmelidir (9,17,18).
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Hiponatremi ve hiperpotasemi önemli laboratuvar bulgularıdır. Volüm kaybı ve

dehidratasyon nedeniyle serum üre azotu ve kreatininde artış ve hafif asidoz olabilir. Bazı

vakalarda açlık kan şekerinin düşmesi, normokrom normositer anemi, nötropeni, eozinofili

ve rölatif lenfositoz olabilir. Serum kortizolu düşük ve ACTH düzeyi artmıştır. İdrarda

sodyum ve klorür atılımı artmış, potasyum atılımı azalmıştır. Elektrokardiyogramda

hiperpotasemi sebebiyle sivri T, basık P dalgası ve geniş QRS görülebilir (17,18)

2.7.4 ADRENAL YETMEZLİKTE TEDAVİ

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

önceden bilinen veya tanıyı kuvvetle düşündüren durumlarda hemen tedaviye başlanır.

AY’in tanısı kesinleşmemişse 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 başlangıcında amaç

hipotansiyon, elektrolit bozuklukları ve kortizol eksikliğinin düzeltilmesidir. Bu nedenle

tedavi sıvı ve elektrolit tedavisi, GK tedavi ve mineralokortikoid tedavi olarak üç bölümde

özetlenebilir (17,18,31)

Sıvı elektrolit tedavisi: Verilecek sıvı miktarı defisit ve günlük idame sıvı olarak

belirlenmelidir. Eğer dehidratasyon var ise dehidratasyonun derecesine göre ek sıvı

verilmelidir. İlk bir saatte 10-20 ml/kg %0,9 NaCl ile yükleme yapıldıktan sonra idame ve

defisit sıvısı 24 saatte verilecek şekilde düzenlenir. İdame ve defisit sıvısı ilk sekiz saatte

iki kısım %10 dekstroz ve bir kısım %3 NaCl, ikinci sekiz saatte bir kısım %10 dekstroz ve

bir kısım %0,9 NaCl, üçüncü sekiz saatte ise 1/3 serum fizyolojik olarak verilmelidir.

Glukokortikoid tedavi: Akut durum kontrol altına alındıktan sonra hidrokortizon 100-300

mg/m2/gün veya prednizolon 40-60 mg/m2/gün dozunda başlanmalıdır. İlk 24 saatte

hesaplanan hidrokortizon dozunun 1/4’ü intravenöz puşe geriye kalan 3/4’lük dozu ise

infüzyon şeklinde verilmelidir. İkinci günden itibaren hidrokortizon dozu her gün %25

oranında azaltılarak devam edilir.

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.

İnfeksiyon veya küçük cerrahi operasyonlar gibi stres durumlarında hidrokortizon dozu iki
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ile  beş kat  arttırılabilir.   Genel  anestezi  gereken  ağır  cerrahi  ameliyatlarda  intravenöz

yüksek doz hidrokortizon verilir (17,18)

2.8 KRİTİK HASTALIKTA GLUKOKORTİKOİD TEDAVİNİN YERİ

Kritik hastalarda inflamatuvar mediyatörler ve sitokinlerin de etkisiyle AY sıktır ve

%4 ile 52 arasında değişen oranlarda bildirilmiştir. Akut stres esnasında bu hastalarda

kortizol yapımı ve sekresyonunda yeterli artış olmaması eksojen kortizol desteğini

gerektirmektedir (7,19).

Septik şoklu hastalarda düşük doz GK tedavinin ampirik olarak başlanabileceği,

fakat AY tanısı kanıtlanamazsa da kesilmesi gerektiği bildirilmiştir (32). CORTİCUS

Çalışma Grubu (33) özellikle bir saatten fazla sıvı ve vazoaktif-inotropik desteğe rağmen

klinik düzelme göstermeyen septik şoklu hastalarda 5-7 günlük düşük doz GK tedavinin

önerilebileceğini, fakat vazoaktif-inotropik destek gerektirmeyen septik hastalarda

GK’lerin kullanılmaması gerektiğini rapor etmiştir. Amerikan yoğun bakım rehberleri de

sadece katekolamin dirençli olgularda, kuşkulu veya kanıtlı AY’li çocuklarda

hidrokortizon tedavisinin kullanımını önermiştir (34). Bununla birlikte akut streste

verilmesi gereken GK dozu hala tartışılmaktadır.
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       3. MATERYAL VE METOD

            3.1 Hastalar

Çalışmaya Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve

Hastalıkları Anabilim Dalı servislerinde ‘akut kritik hastalık’ tanımlanmasına uyan ve

Çocuk Cerrahisi Anabilim Dalı servisinde Amerikan Anestezi Derneği tanımlanmasına

göre majör cerrahi sınıfına giren operasyonlardan herhangi birini geçiren ve yaşları altı ay

ile 15 yıl aralığında olan hastalar alındı (2,35).

Olgular başlıca üç grup altında incelendi. Grup  1 (n:  23)  ağır  sepsis  veya  septik

şoku olan olgular, Grup 2 (n: 27) nonseptik olgular (akut respiratuvar distres sendromu,

ağır pnömoni, intoksikasyon, ağır diabetik ketoasidoz gibi) ve Grup 3 (n: 24) nonseptik

majör cerrahi veya multipl travması olan olgular olarak sınıflandırıldı. Grup 2’deki olgular

kendi içinde infeksiyöz (n: 14)  ve noninfeksiyöz olgular (n: 13) olarak iki alt gruba

ayrılarak da değerlendirildi. Cerrahi olguları diğer olgularla kıyaslayabilmek için Grup 1

ve Grup 2’deki olgular Grup 4 adı altında toplanarak Grup 3 ile karşılaştırıldı.

Ayrıca çalışmaya alınan infeksiyöz ve noninfeksiyöz olguların çeşitli

kıyaslamalarını yapabilmek için Grup 1 ile Grup 2’deki infeksiyöz olgular Grup A (n: 37),

Grup 3 ile Grup 2’deki noninfeksiyöz olgular ise Grup  B (n: 37) adı altında toplanarak

değerlendirildi. Çalışmaya alınan olguların bazal kortizol değerleri Pediatrik Endokrinoloji

Polikliniğinde “izole prematür adrenarş” nedeniyle tetkik edilen ve patoloji saptanmayan

normal olguların bazal kortizol değerleri ile karşılaştırıldı.

Son altı ayda steroid tedavisi alanlar, bilinen primer AY’i olanlar,

hipotalamohipofizer fonksiyon bozukluğu olanlar, kronik hastalığı olanlar ve sürekli ilaç

kullanımı olan hastalar çalışmaya alınmadı.

Karadeniz Teknik Üniversitesi Tıp Fakültesi Farabi Hastanesi Etik Kurulu’ndan

onam alındıktan sonra çalışmaya başlandı. Nisan 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasında

çalışma kriterlerine uyan hastalar kliniğe kabul edildiğinde, ailelerden “bilgilendirilmiş

onam” alınarak çalışmaya dahil edildi. Her olgunun demografik bilgileri, vital bulguları ve

fizik muayenesi ile birlikte GKS ve PRISM-III puanlaması yapılarak verileri kaydedildi.

Olguların yatışının ilk saatinde periferik venöz yoldan bazal kan örnekleri alındı ve glukoz,

kalsiyum, albümin, kortizol ve ACTH ölçümleri acil çalıştırılarak sonuçları hemen

öğrenildi.  PKT, insülin, DHEAS, PTH, serbest T3 (ST3),  serbest  T4 (ST4),  TSH,  İMA,
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TNF-α, İL-6 ve İL-10 çalışılması için serumları ayrıştırılarak toplu halde çalışılmak üzere -

20 0C’de saklandı.

Olguların kliniğe başvurduğu 24 saat içindeki ilk sabah 08:00’de düşük doz ACTH

testi yapıldı. Test için intravenöz sentetik ACTH preparatı olan Synacthen (Tetracosactid

0.25 mg/1 ml, Novartis, Germany) 250 ml %0.9 NaCl ile sulandırılarak +4 0C’de

maksimum bir ay saklanacak şekilde hazırlandı. Testin 0. dakika, 30. dakika ve 60.

dakikalarında serum kortizolu çalışılması için kan örnekleri alındı ve sonuçları aynı gün

içinde öğrenilerek “aşikar AY” veya “SAY” yönünden değerlendirildi. AY açısından

literatürde farklı tanımlamalar olduğundan olgular AY sınıflaması için farklı alt gruplara

bölündü (Tablo VI).

Tablo VI. Farklı adrenal yetmezlik ve normal adrenal yanıt tanımlamalarına göre
oluşturulan alt gruplar*.
Adrenal yetmezlik Tanım
Aşikar adrenal yetmezlik (AAY)

AAY-a                                   Bazal kortizol < 20 µg/dl ve Δkortizol ≤ 9 µg/dl
AAY-b                                   Bazal kortizol < 7 µg/dl ve Δkortizol ≤ 9 µg/dl

Subklinik adrenal yetmezlik (SAY)
SAY-a                                    Bazal kortizol ≥ 20 µg/dl ve Δkortizol ≤ 9 µg/dl
SAY-b                                    Bazal kortizol ≥ 7 µg/dl ve Δkortizol ≤ 9 µg/dl

Normal adrenal yanıt (NAY)
NAY                                     Bazal kortizol ≥ 20 µg/dl ve Δkortizol > 9 µg/dl

*Δkortizol: Düşük doz ACTH uyarı testi sonrası pik kortizol artışı

Şok tablosunda gelen, norepinefrin ve epinefrin gibi katekolaminlerin

kullanılmasına rağmen şok tablosunda düzelme olmayan olgular “katekolamin refrakter

şok” lu olgular olarak kabul edildi.

Sağ kalan olgulara 14. günde taburcu olmadan önce ikinci kez ACTH uyarı testi

yapıldı. Ayrıca sağ kalan, tedavisi devam etmekte olan ve glukokortikoid desteği almayan

olgulardan üçüncü gün, yedinci gün, 10. gün ve 14. gün ACTH ve kortizol düzeyi

tekrarlanarak düşük saptananlara AY açısından 14. gün beklenmeden ACTH uyarı testinin

yinelenmesi planlandı.

ST3 ve/veya ST4 değerlerinde düşüklük mevcut olduğu halde TSH değerinde

yükselme olmayan olgularda “nontiroidal hastalık” tanımlaması kullanıldı.

Diyabetik ketoasidoz (DKA)’lu olgular dışında serum glukoz düzeyi ≥126 mg/dl

olan olgular hiperglisemik olarak kabul edildi ve glukoz monitorizasyonu yapılarak

gereken olgulara insülin infüzyon tedavisi verilmesi planlandı. İnsülin düzeyi ≥15 mIU/ml

ise ‘‘hiperinsülizm’’ olarak tanımlandı. DKA’lu olgular haricindeki olguların
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glukoz/insülin (G/İ) oranı ve HOMA-IR (homeostasis model assesment-insulin resistance)

değerleri hesaplanarak insülin direnci (İD) denetlendi. G/İ oranı düşüklüğü ile birlikte yaş

ve pubertal duruma göre yüksek HOMA-IR değeri saptandığında İD, her iki değerden biri

patolojik olduğunda ise bozulmuş insülin duyarlılığı (BİD) olarak tanımlandı.

Serum albümini <4 gr/dl ise hipoalbüminemi, <3 gr/dl ciddi hipoalbüminemi;

serum kalsiyumu <8,5 ise hipokalsemi, >10,5 mg/dl ise hiperkalsemi olarak tanımlandı.

Hipokalsemi ile birlikte hipoalbüminemi eşlik eden olgularda düzeltilmiş kalsiyum değeri

[kalsiyum + 0,8 x (4 - serum albümin)] formülüyle hesaplandı. PTH düzeyi <9 pg/ml ise

‘‘hipoparatiroidi’’, PTH >65 pg/ml saptandığında ‘‘hiperparatiroidi’’ tanımlaması

kullanıldı. Serum PKT düzeyi > 0,5 ng/ml ise yüksek olarak değerlendirildi.

Olgular klinikte yattığı süre içinde günlük muayeneleri yapılarak progresleri kaydedildi.

           3.2 Biyokimyasal Ölçümler

Olgulardan alınan serum örneklerinden kalsiyum ve albümin Roche moduler

analitik cihazında orijinal kiti ile klorometrik metod ile, glukoz ise aynı cihazda enzimatik

metod ile ölçüldü. ACTH, DHEAS, insülin ve PTH immulite 2000 (Siemens) cihazında

orijinal kiti ile immün kemiluminasens ölçüm yöntemi ile ölçüldü. Kortizol, ST3, ST4 ve

TSH Roche moduler E-170 cihazında orijinal kiti ile elektrokemiluminasens yöntemi ile

ölçüldü. PKT Roche Elecsys cihazında orijinal kiti ile elektrokemiluminasens yöntemi ile

ölçüldü. TNF-α, IL-6 ve IL-10 ise ELİSA kiti ile ELİSA cihazında çalışıldı.

İMA düzeyi David Bar ve arkadaşları tarafından geliştirilen hızlı klorometrik tayin

metoduyla değerlendirildi. 200 mL hasta serumları cam tüplere konarak üzerlerine %0.1‘lik

50 mL CoCl2.6H2O (Sigma) eklendi ve hafifçe karıştırıldı. Albümine yeterli düzeyde kobalt

bağlanması sağlanması için on dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 mL

Dithiothreitol (DTT, 1.5 mg/mL) karışıma eklendi ve iki dakika beklendi. Sonrasında

kobalt ve albümin arasında meydana gelen bağlanmayı durdurmak amacıyla % 0.9’luk

NaCl’den 1 mL eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir numune için DTT eklenen

aşamada DTT yerine 50 mL distile su konarak DTT’siz serum kobalt körü hazırlandı.

Numune absorbansları spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm’de ölçüldü.

DTT’li örneklerdeki renk oluşumu kör tüplerindeki renk oluşumuyla karşılaştırılarak

sonuçlar absorbans ünitesi (ABSU) cinsinden değerlendirildi.
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  3.3 İstatistiksel Analiz

Çalışma sonuçları SPSS versiyon 16.0 programı kullanılarak değerlendirildi.

Ölçümsel verilerin normal dağılıma uygunluğu Kolmogorow Smirrov testi ile

değerlendirildi. Normal dağılıma uyan verilerde üçlü grup karşılaştırmalarında ANOVA,

ikili grup karşılaştırmalarında student t testi kullanıldı.  Normal dağılıma uymayan

verilerde ise üçlü grup karşılaştırmalarında Kruskal Wallis testi, ikili grup

karşılaştırmalarında Mann Withney U testi kullanıldı. Niteliksel verilerin

karşılaştırılmasında Ki-kare testi kullanıldı. Grupların kendi içinde 1. ve 14. günlerde

yapılan ACTH testinin (Kortizol 0., 30., 60. dakika) zamansal değişimi tekrarlayan

ölçümlerde varyans analizi (Post hoc paired t testi), normal dağılıma uymayanlarda

Friedman testi (Post hoc Wilcoxon testi) ile değerlendirildi. GKS, PRISM-III skoru,

desimal yaş, hastanede kalış süresi ve ACTH testi sonuçları ile diğer parametrelerin

ilişkisini değerlendirmek için normal dağılıma uyanlarda Pearson korelasyon analizi,

normal dağılıma uymayanlarda Spearman korelasyon analizi yapıldı. Parametreler

arasındaki ilişki korelasyon katsayısı (r) ve istatistiksel anlamlılık (p) olarak ifade edildi

(korelasyon katsayısı; çok zayıf ilişki (r: 0.001-0.25 ), zayıf derecede ilişki (r: 0.25-0.49),

orta derecede ilişki (r: 0.50-0.69), yüksek derecede ilişki (r: 0,70-0,89), çok yüksek

derecede ilişki (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. Çoklu karşılaştırmalarda (Post hoc) p değeri karşılaştırma

sayısına bölünerek alındı.
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                                                          4. BULGULAR

Yetmiş dört olgunun 29’u kız (%39), 45’i erkek (%61) idi. Kız ve erkek sayısı

bakımından gruplar arasında anlamlı farklılık yoktu (p=0,415). Grup 1’de dört (%17),

Grup 2’de dokuz (%33) ve Grup 3’de ise dört (%17) olgunun öyküsünde akrabalık vardı

(p=0.296). Tanner evrelemesine göre olguların pubertal evrelerinin dağılımında anlamlı

farklılık yoktu (p>0.05). Tablo VII’de olguların antropometri, nabız ve kan basıncı (KB)

değerleri görülmektedir.

Tablo VII. Olguların antropometrisi ve vital bulguları (ortalama ±standart sapma)*
Grup 1 (n:23)           Grup 2 (n:27)          Grup 3 (n:24)

Desimal yaş (yıl)                         6,94±4,38                  7,81±5,20 9,06±3,45
Ağırlık (kg)                                 21,7±13,9                  29,7±21,5                  31,9±16,6
Boy (cm)                                   112,2±31,1                120,4±34,7                131,9±24,4
Nabız (atım/dk)                            135±20                      135±27 132±26
Sistolik KB (mmHg)                      78±14a                       93±15                      100±20
Diastolik KB (mmHg)                   46±13a                       56±10                        58±130

* KB hariç gruplar arası kıyaslamalarda tüm değişkenler için p > 0,05
aGrup 2 ve Grup 3 kıyaslandığında p < 0,05

Olguların 38’inde (%51) sistolik KB <5.persentil, 30’unda (%41) ise diyastolik KB

<5.persentil olarak saptandı. KB düşüklüğü olan olguların 28’ine (%38) %0.9 NaCl ile

intravenöz sıvı yüklemesi, 15’ine (%21) inotropik tedavi, 12’sine (%16) ise hem sıvı

yüklemesi hem de inotropik tedavi verildi. Sıvı yüklemesi yapılan olguların 16’sı (%57) bu

tedaviye yanıt verirken, 12’si (%43) ise yanıt vermemiş ve inotropik destek gerektirdi.

Olguların üçünde ilk başvuruda hipotansiyon ve bradikardi olduğundan sıvı yüklemesi ve

inotropik tedavi birlikte verildi (Tablo VIII).

Çoklu organ yetmezliği (ÇOY) gelişen 14 olgunun (%19) sekizi (%35) Grup 1’de,

üçü (%11) Grup 2’de ve diğer üçü (%13) Grup 3’teydi ve sadece Grup 1’deki iki olgu

(%14) eksitus oldu. Grup 1’de beş olgu (%22) ile Grup 3’te üç olgunun (%13) MV

gereksinimi oldu. Grup 2’deki olguların MV gereksinimi olmadı (Grup 1 ile

kıyaslandığında p=0,015).

Sistolik ve diyastolik KB <5.persentil olan olguların çoğu Grup1’deydi. Sıvı

yükleme tedavisi yapılan olguların oranı Grup 1’de en yüksekti ve yine Grup 1’deki

olgularda sıvı yüklemesine yanıtsızlık oranı da en yüksekti. İnotropik destek tedavi

gereksinimi en fazla Grup 1’deydi (%52). Ayrıca Grup 1’de sıvı yüklemesi ve inotropik
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desteğin birlikte yapıldığı olgu sayısı anlamlı olarak yüksekti. Gruplar arasında ÇOY

gelişen olgu sayısı bakımından anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).

Tablo VIII. Olguların bazı klinik verileri ve tedavi gereksinimleri (n,%)
Grup 1           Grup 2           Grup 3          Toplam

                                                               (n:23)             (n:27)             (n:24)           (n:74)
Sistolik KB <5.persentil                     19 (%83)a        13 (%48)         6 (%25)        38 (%51)
Diastolik KB <5.persentil                   15 (%65)b 10 (%37)         5 (%21)       30 (%41)
Sıvı yüklemesi                                    13 (%57)b        10 (%57)         5 (%21)        28 (%38)
Sıvı yüklemesine yanıtsızlık                9 (%39)a           1 (%4)           2 (%8)         12 (%16)
İnotropik destek                                  12 (%52)a          1 (%4)           2 (%8)         15 (%21)
Sıvı yükleme ve inotropik destek         9 (%39)a          1 (%4)           2 (%8)         12 (%16)
Çoklu organ yetmezliği                        8 (%35)            3 (%11)         3 (%13)       14 (%19)
Mekanik ventilasyon                            5 (%22)c           0 (%0)           3 (%13)         8 (%11)
aGrup 2 ve Grup 3 ile kıyaslandığında p<0,05; bGrup 3 ile kıyaslandığında p<0,05
cGrup 2 ile kıyaslandığında p<0,05

Sistolik ve diyastolik KB’nın sitokinlerle ilişkisi incelendiğinde; Grup 2’de sistolik

ve diyastolik KB ile IL-6 (sırasıyla p=0,004, r=-0,540 ve p=0,009, r=-0,495) ve IL-10

arasında (sırasıyla p=0,05, r=-0,381 ve p=0,033, r=-0,411) negatif ilişki; Grup 3’de sistolik

KB ile IL-10 arasında (p=0,020, r=-0,472) ve diyastolik KB ile IL-6 (p=0,035, r=-0,432)

ve IL-10 (p=0,014, r=-0,496) arasında negatif ilişki saptanırken, Grup 1’de herhangi

anlamlı ilişki saptanmadı.

Sıvı yükleme tedavisi yapılan (n:28) ile yapılmayan (n:46) olguların ardışık ACTH

ve kortizol düzeyleri kıyaslandığında; sıvı yükleme tedavisi yapılan olgularda 1.gün bazal

kortizol, ACTH testi sonrası 30.dakika ve 60.dakika kortizolü ile 3.gün kortizol

düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı, diğer günlerde ise anlamlı

farklılık saptanmadı (Tablo IX).

Tablo IX. Sıvı yüklemesi açısından olguların ACTH (pg/ml) ve kortizol (μg/dl) düzeyleri.
                                                        Sıvı yüklemesi              Sıvı yüklemesi                    p
                                                       yapılanlar (n:28)          yapılmayanlar (n:46)
1. Gün

ACTH                                         28,1±37,9                    19,9±24,0 0,258
Kortizol (0.dakika)*                   52,2±62,9                    24,1±25,0 0,001
Kortizol (30.dakika)*                 66,5±63,2                    39,0±20,2 0,006
Kortizol (60.dakika)*                 65,8±65,8                    36,8±21,3 0,003

3. Gün
ACTH                                        17,9±10,8                     14,5±8,3                          0,614
Kortizol*                                    26,6±21,6                     15,4±8,7 0,007

 *p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı
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Sıvı yükleme tedavisi yapılan ve yapılmayan olgular diğer biyokimyasal

parametreler açısından kıyaslandığında; sıvı yükleme tedavisi gerektiren olgularda

kalsiyum (p=0,015), ST3 (p=0,02), ST4 (p=0,001) düzeylerinin anlamlı olarak düşük;

DHEAS (p=0,004), PKT (p=0,003), TNF-α (p=0,002) ve IL-10 (p=0,001) düzeylerinin ise

anlamlı yüksek olduğu saptandı. Glukoz, albümin, PTH, TSH, İMA ve IL-6 açısında

anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).

Sıvı yükleme tedavisine yanıtlı (n:16) ve yanıtsız olguların (n:12) ardışık ACTH ve

kortizol düzeyleri kıyaslandığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Diğer

biyokimyasal parametreleri kıyaslandığında; sıvı yüklemesine yanıtsız olgularda ST3

düzeyinin anlamlı düşük (p=0,038), IL-6 düzeyinin ise anlamlı yüksek olduğu saptandı

(p=0,047). Glukoz, albümin, kalsiyum, PTH, ST4, TSH, insülin, DHEAS, İMA, PKT,

TNF-α ve IL-10 düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).

ÇOY gelişen (n:14) ve gelişmeyen (n:60) olguların ardışık ACTH ve kortizol

düzeyleri kıyaslandığında; ÇOY gelişen olgularda bazal kortizol, 1.gün ACTH testindeki

30. ve 60.dakika kortizolü anlamlı yüksek (p<0,05), ACTH değerleri arasında istatistiksel

olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). ÇOY gelişen ve gelişmeyen olguların diğer

biyokimyasal parametreleri kıyaslandığında; ÇOY olan olgularda serum kalsiyum ve ST3

düzeyleri anlamlı düşük (sırasıyla p=0,004 ve p=0,001); PKT, TNF-α ve IL-6 ise anlamlı

yüksek saptandı (sırasıyla p=0,001, p=0,020 ve p=0,038). Glukoz, albümin, insülin, PTH,

ST4, TSH, İMA ve IL-10 düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı.

Grup 1’deki olguların dokuzunda (%39) kan kültüründe üreme oldu. Kan

kültüründe bakteri üremesi olan (n:9) ve olmayan (n:65) olguların ardışık ACTH ve

kortizol düzeyleri kıyaslandığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Kan

kültüründe bakteri üremesi olan ve olmayan olguların diğer biyokimyasal parametreleri

kıyaslandığında, kan kültüründe üreme olanlarda IL-6 düzeyinin anlamlı yüksek (p=0.011)

olduğu saptandı. Glukoz, albümin, kalsiyum, insülin, PTH, DHEAS, ST3, ST4, TSH, İMA,

PKT, TNF-α ve IL-10 düzeyleri arasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).

Grup 2‘deki nonseptik olgular; infeksiyonu olanlar (n:14) “infeksiyöz” ve

olmayanlar (n:13)  “noninfeksiyöz” olarak alt gruplara ayrılarak kıyaslandığında, ardışık

ACTH ve kortizol düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).

Grup 2’deki infeksiyöz ve noninfeksiyöz olguların diğer biyokimyasal parametreleri

kıyaslandığında; infeksiyöz olgularda İMA (p=0,034) ve ST4 (p=0,034) düzeylerinin
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anlamlı olarak daha yüksek, noninfeksiyöz olgularda ise glukoz (p=0,008) ve kalsiyum

(p=0,047) düzeylerinin anlamlı olarak daha yüksek olduğu saptandı. Albümin, ST3, TSH,

insülin, PTH, PKT, DHEAS, TNF-α, IL-6 ve IL-10 düzeyleri arasında istatistiksel anlamlı

farklılık saptanmadı (p>0,05).

Grup A ile Grup B’deki olguların ardışık ACTH ve kortizol düzeyleri

kıyaslandığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Grup A ve Grup B’deki

olguların diğer biyokimyasal parametreleri kıyaslandığında; Grup A’daki olgularda TNF-α

(p=0,009), Grup B’deki olgularda ise glukoz (p=0,001) ve kalsiyum (p=0,013) düzeyleri

anlamlı yüksek saptandı (Tablo X). Grup B’deki DKA’lu olgular çıkarıldığında glukoz

düzeyi 188±99mg/dl idi (p=0,006). Albümin, PTH, insülin, ST3, ST4, TSH, DHEAS,

İMA, PKT, IL-6 ve IL-10 arasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).

Tablo X. Grup A ve Grup B’deki olguların biyokimyasal parametreleri (ort±SD).
                                                     Grup A (n:37)                Grup B (n:37)                   p
Glukoz (mg/dl)*                             153±109                          252±182 0,001
Albümin (g/dl)                                 3,7±0,8                            3,9±0,7                        0,273
Kalsiyum (mg/dl)*                           8,6±0,9                           9,1±0,7 0,013
PTH (pg/ml)                                   33,7±27,6                       33,1±27,6                      0,940
ST3 (ng/ml)                                      2,4±0,9                           2,6±0,9                        0,379
ST4 (ng/dl)                                       1,3±0,3                           1,3±0,3                        0,985
TSH (mIU/ml)                                  2,2±2,2                           1,7±1,2                        0,241
İnsülin (mIU/ml)                            16,6±15,2                       11,9±11,5                      0,665
DHEAS (µg/dl)                              62,5±61,0                       63,5±53,1                      0,542
İMA (ABSU)                                   0,8±0,2                            0,7±0,2                        0,834
İMA/Albümin                                  0,2±0,1                            0,2±0,1                        1,000
PKT ( ng/ml)                                  23,9±11,8                        25,9±9,9                        0,358
TNF-α (pg/ml)*                             33,2±33,7                        17,2±10,7 0,009
IL-6 (pg/ml)                                1863,8±6053,9                 391,7±1028,2                  0,931
IL-10 (pg/ml)                                  56,4±49,2                       59,2±63,8                      0,304

 *p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı

Olguların yirmisinde (%27) GKS ≤8 puan,  41’inde (%56) GKS 8-12 puan

arasındaydı. Tablo XI’de olguların GKS’nin dağılımı verilmiştir.

Tablo XI. Olguların Glasgow koma skoru dağılımı*
 GKS puanları                      Grup 1                 Grup 2               Grup 3                Toplam

n (%)                    n (%)                 n (%)                   n (%)
    ≤8 puan                             6 (%26)             9 (%33)               5 (%21)             20 (%27)
  9-12 puan 14 (%61)           14 (%53)             13 (%54)             41 (%56)
13-14 puan                            3 (%13)             4 (%14)               6 (%25)             13 (%17)

*Gruplar arası kıyaslamalarda p>0,05
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GKS ≤8 puan olan olguların yedisinde ÇOY gelişmişti, MV desteği de verilen bu

olgulardan biri izlemde eksitus olmuştu.

Rölatif mortalite riskinin yüksek olduğu (PRISM-III skoru ≥ 15) dokuz olgunun

(%12) altısı (%67) Grup 1’de,  biri (%11) Grup 2’de ve ikisi (%22) Grup 3’te idi. PRISM-

III skoru ≥ 30 olan olgu yoktu. Olguların çoğunun PRISM-III puanı 5-14 puan arasında

olup orta derecede rölatif mortalite riskine sahipti. Tablo XII’de olguların PRISM-III

puanının dağılımı görülmektedir.

Tablo XII. Üç gruptaki olguların PRISM-III dağılımı
PRISM-III                     Grup 1(n:23)       Grup 2(n:27)      Grup 3(n:24)      Toplam(n:74)
                                              n (%)                   n (%)                  n (%)                 n (%)
15-29 puan                           6 (%26)*               1 (%4)              2 (%8)               9 (%12)
  5-14 puan                         14 (%61)              24 (%89)          16 (%67)           54 (%73)
    1-4 puan                           3 (%13)                2 (%7)              6 (%25)           11 (%15)

     *Grup 2 ile kıyaslandığında p=0,038;  diğer gruplar arası kıyaslamalarda p>0,05

PRISM-III’e göre 15-29 puan aralığındaki olgular (rölatif mortalite riski yüksek)

Grup 1’de istatistiksel olarak anlamlı yüksek saptandı (p=0,038), diğer puan aralığındaki

olguların gruplar arası kıyaslamasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).

Olguların ortalama GKS ve PRISM-III puanı gruplar arasında kıyaslandığında,

sadece PRISM-III Grup 1’de Grup 3’e göre anlamlı yüksek saptandı (p=0,001), diğer

kıyaslamalar istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0.05).

Olguların GKS, PRISM-III puanı ve izlem süreleri arasındaki ilişki incelendiğinde;

GKS ile PRISM-III skoru arasında Grup 1’de (p=0,016, r=-0,498), Grup 2’de (p=0,033,

r=-0,412) ve Grup 3’te (p=0,0005, r=-0,748) negatif ilişki saptandı. Grup 3’te ayrıca izlem

süresi ile GKS arasında negatif (p=0,006, r=-0,569) ve PRISM-III skoru ile anlamlı pozitif

ilişki (p=0,002, r=0,627) saptandı.

Grup 1’deki olguların GKS ve PRISM-III ile ardışık ACTH ve kortizol düzeyleri

arasındaki ilişki incelendiğinde; sadece GKS ile bazal kortizol, 1. gün ACTH testi 30. ve

60. dakika kortizol düzeyleri ve 3.gün kortizol düzeyi arasında anlamlı negatif korelasyon

saptandı (sırasıyla p=0,013, r=-0,507; ve p=0,002, r=-0,611; ve p=0,006, r=-0,554; ve

p=0,004, r=-0,575). Grup 1’deki olguların GKS ve PRISM-III ile diğer biyokimyasal

parametreler arasındaki ilişkisi incelendiğinde; sadece GKS ile glukoz arasında negatif

(p=0,005, r=-0,562) ve ST3 ile pozitif (p=0,006, r=0,551) anlamlı ilişki saptandı.

Grup 2’deki olguların GKS ve PRISM-III ile ardışık ACTH ve kortizol değerleri

arasındaki ilişki incelendiğinde istatistiksel olarak anlamlı korelasyon saptanmadı. Grup
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2’deki olguların GKS ve PRISM-III skoru ile diğer biyokimyasal parametrelerin ilişkisi

incelendiğinde; PRISM-III ile glukoz arasında pozitif (p=0,011, r=0,483), GKS ile

kalsiyum arasında negatif ilişki (p=0,015, r=-0,468) dışında istatistiksel anlamlı ilişki

saptanmadı.

Grup 3’de GKS ve PRISM-III ile ardışık ACTH ve kortizol düzeyleri arasındaki

ilişki incelendiğinde; sadece PRISM-III ile ACTH uyarı testinin 30. ve 60. dakika kortizol

düzeyleri arasında anlamlı pozitif ilişki (sırasıyla: p=0,024, r=0,459; ve p=0,031, r=0,442)

saptandı. GKS ve PRISM-III skorunun diğer biyokimyasal parametrelerle ilişkisi

incelendiğinde; GKS ile ST4 arasında anlamlı pozitif (p=0,010, r=0,517) korelasyon

saptandı. PRİSM-III ile glukoz, PTH ve PTK arasında pozitif (sırasıyla p=0,018, r=0,479;

ve p=0,025, r=0,458; ve p=0,040, r=0,421); kalsiyum ve ST3 ile negatif ilişki (sırasıyla

p=0,044, r=-0,415; ve p=0,042, r=-0,419) saptandı.

Grup 1’deki iki olgu izlem esnasında kaybedildi (iki olgu da sıvı yüklemesi ve

pozitif inotropik destek almıştı ve bazal kortizol düzeyleri 190,6 µg/dl ve 51,3 µg/dl idi).

Tablo XIII. Olguların ardışık  ACTH (pg/ml) ve kortizol (μg/dl) düzeyleri (ort±SD)*
Grup 1(n:23)           Grup 2(n:27)           Grup 3(n:24)

1. Gün
ACTH                                           21,8±3,6                    23,5±2,4                 23,7±3,1
Kortizol (0.dakika)                       34,8±3,9                    33,5±5,8 36,1±3,4
Kortizol (30.dakika)                     54,2±4,4                    49,4±5,8                 45,0±2,1
Kortizol (60.dakika)                     52,2±4,6                    49,2±5,8                 41,9±2,7

3. Gün
ACTH                                           14,6±1,4                   15,2±1,0                  17,6±1,8
Kortizol                                         22,6±3,5                   15,7±7,9                  21,3±1,3

7. Gün
ACTH                                           17,2±1,4                   16,9±9,9                  25,3±2,7
Kortizol                                         17,8±1,2                   15,2±6,4                  20,7±9,4

10. Gün
ACTH                                           14,2±5,3                    15,2±7,8                 18,8±1,1
Kortizol                                         15,2±5,7                    12,8±5,9                 16,7±6,4

14. Gün
ACTH                                           14,7±3,8                    16,8±1,9                 17,2±7,3
Kortizol (0. dakika)                      14,6±5,8                    17,6±1,1                  18,1±4,6
Kortizol (30. dakika)                    25,9±5,2                    29,9±8,9                  27,5±6,8
Kortizol (60. dakika)                    25,8±6,0                    27,0±7,8                  23,7±6,7

*Gruplar arası kıyaslamalarda p >0,05

Olguların yoğun bakımda izlendiği sürede ardışık ACTH ve kortizol düzeyleri

Tablo XIII’te gösterilmiştir. Üç grup arasında ACTH ve kortizol düzeyleri açısından

istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).
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Üç gruptaki olguların bazal kortizol değerleri sağlıklı kontrol grubunun değerleri

(14,8±6,6 μg/dl) ile kıyaslandığında; Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ile de anlamlı farklılık

saptandı (sırasıyla p=0.038, p=0.020, p=0.006). Ardışık ACTH ve kortizol düzeylerinin

gruplar arası kıyaslanmasında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).

Adrenal fonksiyon tanımlamalarına göre 74 olgunun her bir alt gruptaki dağılımı

Tablo XIV‘te görülmektedir.

Tablo XIV. Adrenal fonksiyon alt gruplarının dağılımı
Adrenal yetmezlik n (%)
Aşikar adrenal yetmezlik (AAY)

AAY-a: Bazal kortizol < 20 µg/dl ve Δkortizol ≤ 9 µg/dl                    2 (%3)
AAY-b: Bazal kortizol < 7 µg/dl ve Δkortizol ≤ 9 µg/dl                      0 (%0)

Subklinik adrenal yetmezlik (SAY)
SAY-a: Bazal kortizol ≥ 20 µg/dl ve Δkortizol ≤ 9 µg/dl                   19 (%26)
SAY-b: Bazal kortizol ≥ 7 µg/dl ve Δkortizol ≤ 9 µg/dl                     22 (%30)

Normal adrenal yanıt (NAY)
Bazal kortizol ≥ 20 µg/dl ve Δkortizol > 9 µg/dl                                23 (%31)

Δkortizol: “Düşük doz ACTH uyarı testi” sonrası pik kortizol artışı

AAY-a grubunda iki olguda (%3) ‘‘aşikar AY’’ saptanırken, AAY-b tanımlamasına

uygun aşikar AY’li olgu yoktu. SAY-a grubunda 19 olgu (%26), SAY-b grubunda ise 22

olgu (%30) ‘‘subklinik AY’’ tanısı aldı. AY-a tanımlamasına göre AY tanısı alan olguların

dördü (%17) Grup 1’de, yedisi (%25) Grup 2’de ve 10’u (%41) ise Grup 3’teydi. AAY

tanısı alan olguların ikisi de Grup 2’deydi. Grup 3’te AY tanısı alan olguların yedisi (%70)

travma hastası iken üçü (%17) major cerrahi geçiren hastalardı. Üç grupta AY tanısı alan

olguların istatistiksel karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05)

Sıvı replasmanı yapılan olgularda AY oranı %36 (n:10) iken sıvı replasmanı

yapılmayan olgularda %24 (n:11) olarak saptandı. Sıvı replasmanı yapılan ve yapılmayan

olguların AY sıklığının istatistiksel karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptanmadı

(p=0,274). ÇOY gelişen olgularda AY oranı %36 (n:5) iken ÇOY gelişmeyen olgularda

%28 (n:16) olarak saptandı. ÇOY gelişen ve gelişmeyen olguların AY sıklığının

istatistiksel karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,521). MV gerektiren

olgularda AY oranı %38 (n:3) iken MV gerektirmeyen olgularda %27 (n:18) olarak

saptandı. MV gerektiren ve gerektirmeyen olguların AY sıklığının istatistiksel

karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptanmadı (p=0,544).

Lojistik multipl regresyon analizi ile yapılan değerlendirmede; sadece desimal yaş

(OR:1,241; %95 GA:1,060-1,454; p=0,007), IL-10 (OR:1,014; %95 GA:1,003-1,025;
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p=0,014) ve İMA/albümin oranı (OR:0,0005; %95 GA:0,001-0,263; p=0,026) adrenal

yetmezliğin bağımsız prediktörü olarak saptandı. Desimal yaş ve IL-10 düzeyinin

yüksekliği AY için risk faktörü iken, İMA/albümin oranı yüksekliğinin ise AY riskini

azalttığı saptandı. Desimal yaş için 4,12 yıl (sensivite: %86, spesivite: %69), IL-10 için

18,3 pg/ml (sensivite: %77, spesivite: %69) ve İMA/albümin için ise 0,05 (sensivite:

%100, spesivite: % 96) olması AY gelişiminde sınır değerler olarak saptandı.

AY grubundaki (AAY-a ve SAY-a) olgularda (n:21) AY gelişmeyen olgulara göre

(n:53) bazal ACTH (sırasıyla 44,9±37,6 pg/ml ve 14,1±9,2 pg/ml; p=0,001), bazal kortizol

(sırasıyla 56,8±55,6 μg/dl ve 25,4±19,1 μg/dl; p=0,001) ve 7.gün kortizolu (sırasıyla

22,2±10,7 μg/dl ve 16,0±8,7 μg/dl; p=0,014) anlamlı olarak yüksek bulundu. AY gelişen

ve gelişmeyen olguların biyokimyasal parametreleri kıyaslandığında, sadece DHEAS

düzeyi (p=0,042) AY grubunda istatistiksel olarak anlamlı yüksekti (Tablo XV).

Tablo XV. Adrenal yetmezlik gelişen ve gelişmeyen olguların biyokimyasal parametreleri
(ort±SD)*

                                             AY gelişenler (n:21)     AY gelişmeyenler(n:53)            p
Glukoz (mg/dl)                            216±166                           197±155                         0,266
Albümin (g/dl)                              3,9±0,7                             3,7±0,8                          0,235
Kalsiyum (mg/dl)                         8,8±0,8                              8,9±0,9                         0,640
PTH (pg/ml)                               38,5±34,0                          31,3±28,8                       0,077
ST3 (ng/ml)                                  2,6±0,9                              2,4±0,9                         0,538
ST4 (ng/dl)                                   1,3±0,3                              1,3±0,3                         0,424
TSH (mIU/ml)                             2,2±2,3                              1,9±1,5                          0,514
İnsülin (mIU/ml)                       15,4±12,1                          13,4±10,9                        0,291
DHEAS (µg/dl) *                      88,5±52,0                          53,1±43,9                        0,042
İMA (ABSU)                              0,7±0,2                              0,8±0,2                           0,596
İMA/albümin                              0,2±0,1                              0,2±0,1                           0,222
Prokalsitonin ( ng/ml)               16,5±6,8                            17,6±12,9                         0,335
TNFα (pg/ml)                            26,7±26,1                          24,5±16,4                         0,887
IL-6 (pg/ml)                            628,7±6265,9                    915,9±3329,1                     0,732
IL-10 (pg/ml)                            84,4±43,1                          59,5±45,7                         0,290

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı

Şekil 2’de 1. gün ACTH uyarı testindeki ardışık kortizol düzeyleri (0.dakika,

30.dakika ve 60.dakika) görülmektedir. Grup 1 ve Grup 2’de 0.dakika kortizol ile 30. ve

60.dakika kortizol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanırken (p<0,05), 30. ile

60.dakikalar arasında anlamlı artış saptanmadı (p>0,05). Grup 3’de sadece 30.dakika

kortizolünde istatistiksel olarak anlamlı artış saptandı (p<0,05).
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Şekil II. Birinci gün yapılan düşük doz ACTH uyarı testi sonrası kortizol düzeylerindeki
değişiklikler (Grup 1ve Grup 2’de: 0-30.dak ve 0-60.dak için p<0.05 iken,  Grup 3’de 0-
30.dak için p<0.05).

Benzer şekilde 14. gün ACTH uyarı testi sonrası Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de

0.dakika kortizol ile 30. ve 60. dakika kortizol arasında istatistiksel olarak anlamlı bir artış

saptanırken (p<0,05), 30.dakika ile 60.dakika kortizolü arasında anlamlı artış saptanmadı

(p>0,05, Şekil 3).

Şekil III. 14.gün yapılan düşük doz ACTH uyarı testi sonrası kortizol düzeylerindeki
değişiklikler

Grup 1’de ACTH uyarı testinde ardışık bakılan kortizol düzeyleri ile diğer

biyokimyasal parametreler arasındaki ilişki değerlendirildiğinde kalsiyum, ST3 ve  ST4

düzeyleri ile 0., 30. ve 60.dakika kortizol düzeyleri arasında negatif korelasyon; PKT ve

IL-6 düzeyleri ile 0.dakika kortizolü arasında pozitif korelasyon saptandı.
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Grup 2’de ise ACTH uyarı testinde ardışık bakılan kortizol düzeyleri ile diğer

biyokimyasal parametreler arasındaki ilişki değerlendirildiğinde ST3 ile 0.dakika ve

30.dakika kortizolü arasında, TSH ile 30. ve 60.dakika kortizolü arasında negatif

korelasyon; glukoz ile 0.dakika kortizolü arasında ise pozitif korelasyon saptandı.

Grup 3’de ise ACTH uyarı testinde ardışık bakılan kortizol düzeyleri ile

biyokimyasal parametreler arasındaki ilişki değerlendirildiğinde PTH ile 30. ve 60.dakika

kortizolü arasında ve IL-10 ile 0.dakika, 30.dakika ve 60.dakika kortizolü arasında pozitif

korelasyon saptandı.

Olguların diğer biyokimyasal parametreleri Tablo XVI’de görülmektedir.

Tablo XVI. Olguların bazı biyokimyasal parametreleri ve sitokin düzeyleri (Ort±SD).
Grup 1 (n:23)             Grup 2 (n:27) Grup 3 (n:24)

Glukoz (mg/dl)                           177±131                       224±210a                      205±108
Albümin (g/dl)                             3,7±0,8                         3,8±0,8 3,9±0,7
Kalsiyum (mg/dl)                        8,6±0,9                         8,9±0,8 8,9±0,7
İnsülin (mIU/ml)                       10,2±1,1                        14,3±1,7 11,9±1,4
DHEAS (µg/dl)                         67,0±9,7                        57,1±5,0 65,8±5,3
PTH (pg/ml)                              33,3±31,2                      28,0±23,5                     39,6±33,5
İMA (ABSU)                              0,8±0,2                          0,8±0,2 0,8±0,1
İMA/albümin 0,2±0,1                          0,2±0,1                          0,2±0,06
PKT (ng/ml)                              17,8±2,9                         2,5±4,7b                       13,5±3,2
IL-6 (pg/ml)                                7,5±2,9                        90,6±9,9c 5,7±1,2
IL-10 (pg/ml)                            58,6±7,2                        65,5±1,4d 33,0±2,5
TNF-α (pg/ml)                          37,8±3,8e                       23,3±1,8 15,1±1,1
aGrup 2’deki DKA’lu 6 olgu çıkarıldığında 121±37mg/dl ve Grup 1 ile kıyaslandığında

p=0,032 ve Grup 3 ile kıyaslandığında p=0,013
bGrup 1 ile kıyaslandığında p=0,041; Grup 3 ile kıyaslandığında p=0.047,
cGrup 1 ile kıyaslandığında p=0,011; Grup 3 ile kıyaslandığında p=0,001,
dGrup 3 ile kıyaslandığında p=0.016, eGrup 3 ile kıyaslandığında p=0,007.

Olguların tiroid fonksiyon testleri Tablo XVII’de görülmektedir.

Tablo XVII. Olguların tiroid fonksiyon testleri  (ort±SD)*.
Grup 1 (n:23)            Grup 2 (n:27) Grup 3 (n:24)

ST3 (ng/ml)                                   2,3±0,9                       2,6±0,8 2,6±0,9
ST4 (ng/dl)                                    1,2±0,3                       1,3±0,3 1,4±0,3
TSH (mIU/ml)                              1,9±2,2                       2,3±1,9 1,7±0,9
*Gruplar arası kıyaslamalarda p > 0,05

Olguların 21’inde (%29) “nontiroidal hastalık” saptandı (Tablo XVIII). Bu

olguların 14’ünde (%19) “düşük T3 sendromu”, ikisinde (%3) “düşük T4 sendromu”,

beşinde (%7) hem düşük T3 hem de düşük T4 düzeyi saptandı. Üç olguda TSH düzeyinde
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düşüklük (%4) ve üç olguda ise hafif yükseklik (%4) saptandı. Grup 1’de bir olguda ST3,

ST4 ve TSH değerlerinin hepsi düşük olup yatışının 6.günü kaybedildi.

Tablo XVIII. Tiroid fonksiyon testlerindeki bozuklukların dağılımı*
Grup 1             Grup 2           Grup 3            Toplam

                                                             n(%)              n(%)                n(%)               n(%)
Serbest T3 düşüklüğü                        3 (%13)            7 (%26)           4 (%17)           14 (%19)
Serbest T4 düşüklüğü                        1 (%4)              1 (%4)             0 (%0)               2 (%3)
Serbest T3 ve Serbest T4 düşük.        3 (%13)            1 (%4)             1 (%4)               5 (%7)
TSH düşüklüğü                                 2 (%9)              1 (%4)             0 (%0) 3 (%4)
TSH yüksekliği                                 0 (%0)              3 (%11)           0 (%0)               3 (%4)
*Gruplar arası tüm kıyaslamalarda p>0,05

 Her üç grupta tiroid fonksiyonlarının gruplar arası kıyaslamasında anlamlı farklılık

saptanmadı (p>0,05). ÇOY gelişen olgularda nontiroidal hastalık oranı %57 (n:8) iken

ÇOY gelişmeyen olgularda nontiroidal hastalık oranı %22 (n:13) olarak saptandı. ÇOY

gelişen ve gelişmeyen olguların nontiroidal hastalık oranının istatistiksel

karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptandı (p=0,012). Grup 2’de ST3 ile  ST4 arasında

(r=0.567, p=0.002); Grup 3’te ise ST3 (r=0.515, p=0.01) ve ST4 (r=0.572, p=0.004) ile

kalsiyum arasında orta derecede pozitif korelasyon saptandı.

Grup 1’de 11 olguda (%48), Grup 2’de 14 olguda (%52) ve Grup 3’de ise 21

olguda (%88) hiperglisemi (≥126 mg/dl) saptandı. Hiçbir olguda serum glukozu ≤ 50

mg/dl saptanmadı. Grup 2’deki hiperglisemik olguların altısı (%22) DKA tablosundaydı.

Grup 2’deki DKA’lı olgular çıkarılarak diğer olguların glukoz ve insülin düzeylerinin

dağılımı Tablo XIX’de gösterilmiştir.

Tablo XIX. Glukoz ve insülin düzeylerinin dağılımı
Grup 1            Grup 2            Grup 3            Toplam

                                                         n (%)               n (%)              n (%)               n (%)
Glukoz

  51-100 mg/dl                    10 (%43)           6 (%29)            0 (%0)a            16 (%24)
101-125 mg/dl                      2 (%9)             7 (%33)b           3 (%13)           12 (%18)
126-199 mg/dl                      5 (%22)           7 (%33)          14 (%58)c          26 (%38)
     ≥200 mg/dl                      6 (%26)            1 (%5)             7 (%29)d          14 (%20)

İnsülin
  < 10 mIU/ml                    14 (%61)          14 (%67)         15 (%63)            43 (%63)
10-14 mIU/ml                      5 (%22)e           0 (%0)             4 (%16)              9 (%13)
15-20 mIU/ml                      3 (%13)            3 (%14)           2 (%8)                8 (%12)
  >20 mIU/ml                       1 (%4)              4 (%19)           3 (%13)              8 (%12)

aGrup 1 ile kıyaslandığında p=0,0002; Grup 2 ile kıyaslandığında p=0,006
bGrup 1 ile kıyaslandığında p=0,048, cGrup 1 ile kıyaslandığında p=0,023
dGrup 2 ile kıyaslandığında p=0,037, eGrup 2 ile kıyaslandığında p=0,030
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Grup 2’deki DKA’lu olgular hariç her üç gruptaki hiperglisemik (≥126 mg/dl)

olguların yüzdeleri kıyaslandığında; Grup 1 ile Grup 2 arasında istatistiksel anlamlı

farklılık saptanmadı (p=0,515); Grup 2 ile Grup 3 arasında (p=0,001) ve Grup 1 ile Grup 3

arasında (p=0,004) ise anlamlı farklılık bulundu. Grup B’deki DKA’lu olgular

dışlandığında Grup A’da 15 olguda (%41) ve Grup B’de 25 olguda (%80) hiperglisemi

saptandı (p=0,002).  ÇOY gelişen olgularda hiperglisemi oranı %71 (n:10) iken ÇOY

gelişmeyen olgularda %58 (n: 35) olarak saptandı. ÇOY gelişen ve gelişmeyen olguların

hiperglisemi oranının istatistiksel karşılaştırılmasında anlamlı farklılık saptanmadı

(p=0,366). DKA’lu olgular hariç hiperglisemik olgulardan 9’una (%13) insülin infüzyon

tedavisi verildi.

Hipoinsülizm Grup 1’de 14 olguda (%61), Grup 2’de 14 olguda (%67) ve Grup 3’te

15 olguda (%63) saptandı. Buna karşın hiperinsülizm ise Grup 1’de dört olguda (%17) ,

Grup 2’de yedi olguda (%33) ve Grup 3’te beş olguda (%21) saptandı. Hiperinsülizm

açısından olgu sayıları gruplar arası kıyaslandığında üç arasında anlamlı farklılık

saptanmadı (sırasıyla p=0,169, p=0,528; ve p=0,103). Hipoinsülizm açısından gruplar arası

anlamlı farklılık bulunamadı (p>0,05).

Grup 1’de hiperinsülizmi olan olgulardan üçünde hiperglisemi, birinde ise

normoglisemi vardı. Grup 1’de hipoinsülizmli olguların dördünde hiperglisemi, onunda ise

normoglisemi vardı. Grup 2’de DKA’lu olgular dışlandığında hiperinsülizm olan

olgulardan ikisinde hiperglisemi, beşinde ise normoglisemi vardı. Grup 2’de hipoinsülizmli

olguların altısında hiperglisemi, sekizinde ise normoglisemi vardı. Grup 3’te

hiperinsülizmli olguların tümünde hiperglisemi vardı. Grup 3’te hipoinsülizmli olguların

12’sinde hiperglisemi, üçünde ise normoglisemi vardı. Her üç grupta glukoz ve insülin

düzeyleri arasında yüksek pozitif korelasyon saptandı (sırasıyla Grup 1: r=0,727, p=0,001;

Grup 2: r=0,701, p=0,003; Grup 3: r=0,678, p=0,007).

Grup 1’de bir olguda (%4), Grup 2’de beş olguda (%24) ve Grup 3’te ise iki olguda

(%8) İD saptandı. Grup 1’de sekiz olguda(%35), Grup 2’de dört olguda (%19) ve Grup

3’te ise sekiz olguda (%33) BİD saptandı (Tablo XX). Grup 1, 2 ve 3’te İD ve BID gelişen

olgu sayıları istatistiksel olarak farklı değildi. Grup 2’de insülin ile DHEAS arasında

(r=0.548, p=0.003) orta derecede pozitif ilişki saptandı.
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Tablo XX. Diyabetik ketoasidozlu olgular dışındaki olguların insülin direnci
değerlendirmesi

Grup 1            Grup 2            Grup 3           Toplam
                                                            n (%)               n (%)              n (%)               n (%)
İnsülin direnci                                    1 (%4)              5 (%24)           2 (%8)              8 (%12)
Bozulmuş insülin duyarlılığı             8 (%35)            4 (%19)           8 (%33)          20 (%29)
Normal                                             14 (%61)          12 (%57)         14 (%58)          40 (%59)
*Gruplar arası kıyaslamalarda p>0,05

Grup 1 (%61) ve Grup 2’de 14’er olguda (%52), Grup 3’te ise 11 olguda (%46)

hipoalbüminemi saptandı. Hipoalbüminemi saptanan olgulardan Grup 1’de dört olguda

(%17), Grup 2’de üç olguda (%11) ve Grup 3’te ise bir olguda (%4) ciddi hipoalbüminemi

gelişmişti. Her üç gruptaki olgularda albümin ve alanin aminotransferaz (ALT) düzeyleri

Tablo XXI’de verilmiştir.

Tablo XXI. Albümin ve alanin aminotransferaz (ALT) düzeylerine göre olguların
dağılımı.

Grup 1                Grup 2              Grup 3              Toplam
                                                   n (%)                   n (%)                n (%)                 n (%)
Albümin

         < 3 g/dl                 4 (%17)                3 (%11)              1 (%4)               8 (%11)
         3-4 g/dl               10 (%44)              11 (%41)            10 (%42)           31 (%42)
         > 4 g/dl                 9 (%39)              13 (%48)            13 (%54)           35 (%47)

ALT >40 IU/l               11 (%48)                6 (%22)              6 (%25)           23 (%31)
*Gruplar arası kıyaslamalarda p>0,05

Olguların serum kalsiyum düzeyleri değerlendirildiğinde; Grup 1’de on olguda

(%43), Grup 2’de sekiz olguda (%30) ve Grup 3’de ise dört olguda (%17) hipokalsemi

saptandı. Hipokalsemili olguların 16’sında (%73) hipoalbüminemi de vardı ve bu olguların

düzeltilmiş kalsiyum değerlerine göre yeniden değerlendirildiğinde; Grup 1’de beş olguda

(%22), Grup 2’de üç olguda (%11) ve Grup 3’de bir olguda (%4) hipokalsemi saptandı.

Sadece bir olgu (Grup 1’de) konvulsiyon şeklinde bulgu verdi. Hiperkalsemi Grup 1 ve

Grup 3’te birer olguda saptandı, müdahale gerektirmeden düzeldi.

Hipoparatiroidi Grup 1’de üç olguda (%13), Grup 2’de yedi olguda (%26) ve Grup

3’te ise üç olguda (%13) saptandı. Hiperparatiroidi ise Grup 1’de bir olguda (%4), Grup

2’de üç olguda (%11) ve Grup 3’te ise iki olguda (%8) saptandı.

Grup 1’de bir ve Grup 2’de iki hipoparatiroidili olguya hipokalsemi eşlik

etmekteydi, Grup 2’deki bir olguda ise sınırda hiperkalsemi (10,5 mg/dl) eşliği vardı, diğer

olgular normokalsemikti. Hipoparatiroidili olgularda (n: 13 ve  %18) ortalama kalsiyum
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düzeyi Ca=9,8 mg/dl (7.1 ile 10.5mg/dl arasında) idi. Hiperparatiroidizm saptanan

olguların tümünde hipokalsemi eşlik etmekteydi. Olguların kalsiyum ve PTH düzeylerinin

dağılımı Tablo XXII’te gösterilmiştir.

Tablo XXII. Kalsiyum ve Paratiroid hormon düzeylerinin dağılımı
Grup 1              Grup 2             Grup 3            Toplam

                                                         n (%)                 n (%)               n (%)               n (%)
Kalsiyum

     <8,5 mg/dl                    10 (%43) 8 (%30)            4 (%17)            22 (%30)
           8,5-10,5 mg/dl                    13 (%57)          18 (%67)          19 (%79)            50 (%68)
               >10,5 mg/dl                      0 (%0)              1 (%4)              1 (%4)                2 (%3)
Paratiroid hormon

        <9 pg/ml                      3 (%13)             7 (%26)            3 (%13)           13 (%18)
     9-65 pg/ml                    19 (%30)           17 (%15)          19 (%29)           55 (%74)
      >65 pg/ml                      1 (%4)               3 (%11)            2 (%8)               6 (%8)

*Gruplar arası kıyaslamalarda p>0,05

Kalsiyum ile PTH arasındaki ilişki istatistiksel olarak değerlendirildiğinde; Grup 1

ve Grup 2’de zayıf negatif korelasyon (sırasıyla Grup 1: r=-0,367, p=0,045; Grup 2: r=-

0,419, p=0,030) saptanırken Grup 3’te anlamlı korelasyon saptanmadı (r=-0,199, p=0,352).

Tüm olgular açısından değerlendirildiğinde ise kalsiyum ve PTH arasında zayıf negatif

korelasyon saptandı (r=-0,381, p=0,041). Kalsiyum ile albümin arasındaki ilişki

değerlendirildiğinde; Grup 1 ve Grup 2’de orta derecede pozitif korelasyon (sırasıyla Grup

1: r=0,696, p=0,0005; Grup 2: r=0,508, p=0,007) saptanırken Grup 3’te anlamlı korelasyon

saptanmadı (r=0,336, p=0,108). Tüm olgular açısından değerlendirildiğinde; kalsiyum ile

GKS arasında anlamlı korelasyon saptanmazken (r=0,077, p=0,513) kalsiyum ile PRISM

puanı arasında zayıf negatif korelasyon saptandı (r=-0,296, p=0,010).

DHEAS düzeyi; Grup 1’de iki (%9), Grup 2’de üç (%11) ve Grup 3’te ise üç (%13)

olguda yüksek iken (p>0,05) ; Grup 1’de dokuz (%39), Grup 2’de 13 (%48)  ve Grup 3’te

ise yedi (%29) olguda düşük saptandı (p>0,05).

Grup 1’de 14 olguda (%61), Grup 2’de 13 olguda (%48) ve Grup 3’te 14 olguda

(%58) PKT’de yükselme saptandı. PKT yüksekliği açısından olgu sayıları gruplar arası

kıyaslandığında istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Grup A’da 22 olguda

(%59) ve Grup B’de 20 olguda (%54) PKT yüksekliği bulundu.
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                                                  5. TARTIŞMA

Kritik hastalığın yarattığı ağır stresle oluşan endokrin değisikliklerinin

mekanizmaları, önemi, zamanı, süresi ve bu değisikliklerin prognostik değeri yeterince

bilinmemektedir. Hormonal yanıtlarının farklı olması nedeniyle kritik hastalıklı çocuklar

daha özel bir gruptur. Bununla birlikte varolan çalışmaların çoğu septik adultlarda

yapılmıştır ve kritik hastalığı olan çocuklarda nöröendrokrin disfonksiyon ile ilişkili

belirsizlik devam etmektedir. Ayrıca,  çocuklardaki az sayıda çalışmanın çoğunda standart

doz ACTH uyarı testi kullanılmıştır. AY tanısında standart doz (250 µg) ACTH testi

yaygın olarak kullanılmasına rağmen, son yıllarda düşük düz (1 µg) ACTH uyarı testinin

AY tanısında daha duyarlı olduğu öne sürülmektedir (7,23,25).

Kritik hastaların çoğunda HHA eksenin aktivasyonunu yansıtan ve homeostatik

adaptasyon sonucu olduğu düşünülen yüksek kortizol düzeyleri vardır. Kritik hastalıkta

sağkalım için yeterli kortizol yanıtının gelişmesi esansiyeldir ve yeterli kortizol yanıtı

gelişmediğinde AY oluşur. Kritik hastalarda yapılan çalışmalarda farklı AY sıklıkları rapor

edilmiş ve AY’in yarattığı hemodinamik etkilere dikkat çekilmiştir (36-37).

Ağır sepsis gibi kritik hastalığı olanlarda katekolamin reseptörlerinin sensivitesi

değişmekte ve hipotansiyon sık görülmektedir. Bu olgularda gelişen hipotansiyon kortizol

yetersizliğinden de kaynaklanabilir. Kortizol anjiotensin-II ve katekolaminlere normal

kardiyovasküler yanıt gelişmesinde rol oynar, kardiyak atım ve KB’nı düzenler (38). Kritik

hastalarda AY’in semptom ve bulguları ön planda olmadığından ve hipotansiyonun başka

sebepleri de olabileceğinden ‘adrenal disfonksiyon’ tanısında zorluklar yaşanmaktadır. Bu

hastalarda ‘‘sıvı replasmanı ve inotropik tedaviye refrakter hipotansiyon’’ en önemli klinik

bulgu olarak belirtilmektedir. Proinflamatuvar sitokinlerin refrakter KB düşüklüğü ve

katekolamin disfonksiyonuna neden olduğu gösterilmiştir. Septik hastalarda hidrokortizon

tedavisi ile IL-6 düzeyinin azaldığı rapor edilmiştir (7,39,40). Çalışmamızda KB

düşüklüğü olan ve sıvı replasmanı yapılan olgularda TNF-α ve IL-10 düzeyleri anlamlı

olarak daha yüksekti fakat IL-6 için aynı anlamlı farklılık saptanmadı.  Bununla birlikte

KB ile IL-6 ve IL-10 arasında negatif ilişki saptandı. De Jong ve arkadaşlarının

çalışmasında (39) katekolamin refrakter şoklu hastalarda AY sıklığı %74 oranında rapor

edilmişken, başka çalışmalarda da %24 ile %61 gibi farklı oranlar bildirilmiştir (22,27-29).

Chang ve arkadaşlarının (41) acil servise başvuran 30 kritik hastalıklı erişkin olguda
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yaptıkları çalışmada, hemodinamik instabilite oranı %19-43 ve AY oranı %30 olarak rapor

edilmiştir. Olgularımızın %51’inde sistolik KB düşüklüğü, %41’inde diyastolik KB

düşüklüğü vardı ve AY sıklığı %28 olarak saptandı. Sistolik ve diyastolik KB düşüklüğü

çalışmamızda sepsis ve septik şoklu olguların olduğu Grup 1’de anlamlı olarak daha

yüksekti. Gruplar arasında AY’li olgularımızın dağılımına baktığımızda %41 oranıyla

Grup 3’te en yüksekti (p>0.05). Septik ve nonseptik olgularda AY sıklığı açısından anlamlı

farklılık olmaması nedeniyle, septik olmayan kritik hastalıklı olgularda da AY’in mutlaka

akılda tutulması gerektiği kanısındayız.

AY’i olan kritik hastalarda hem hipovolemik hem de hiperdinamik şok geliştiği

rapor edilmiştir (42). Septik şoklu olgulardan oluşan çalışmalarda AY ile refrakter şokun

ilişkili olduğu gösterilmiştir (27,29). Pizarro ve arkadaşları (29) AY’i olmayan (standart

doz ACTH uyarısına kortizol artışı > 9µg/dl)  septik şoklu olgularının tümünün sıvı

replasmanına yanıtlı olduğunu ve aşikar AY olan tüm olgularında da katekolamin refrakter

şok olduğunu bildirmiştir. Sarthi ve arkadaşları (43), yaşları 9 ay ile 5 yıl arasında değişen

ve sıvı refrakter septik şoku olan 30 çocuktan oluşan çalışmalarında SAY’i olan olgularda

katekolamin refrakter şok sıklığını %20 olarak rapor etmiştir. Bu hastalarda uzamış

eksojen katekolamin kullanımının katekolamin reseptörlerinde down-regülasyona neden

olduğu ve katekolamin direncini arttırdığı başka çalışmalarda gösterilmiştir (24,44).

Hatherill ve arkadaşlarının (27) septik şoklu 33 çocuk olgudan oluşan çalışmalarında, AY

saptanan olgulara daha fazla katekolamin desteği gerektiği rapor edilmiştir. Hebbar ve

arkadaşları (45) ise 29 septik şoklu çocuk olgunun 24’ünde (%83) sıvı ve vazopressör

desteğine gereksinim duyulduğunu ve AY sıklığının bu olgularda %58 oldugunu

bildirmiştir. Çalışmamızda olgularımızın %44’üne sıvı replasman tedavisi, %37’ine

inotropik tedavi verildi ve sıvı replasmanı yapılan olgularımızda kortizol düzeyleri anlamlı

olarak daha yüksekti. Bu olgular sıvı replasmanı yapılmayan olgularla kıyaslandığında AY

sıklığı da daha yüksek (%36) olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05).

Literatürle uyumlu olarak sıvı replasmanı yapılan ve inotropik tedavi gereksinimi olan

olguların oranı Grup 1’deki septik olgularda en yüksekti. Sıvı replasmanına yanıtsızlık

oranı da yine bu gruptaki olgularımızda en fazlaydı.

Uzamış hipotansiyon ve katekolamin refrakter şok tablosu devam ettiğinde ÇOY

gelişmektedir (3). Farklı çalışmalarda kritik hasta çocukların %11-56’ında ÇOY geliştiği

gösterilmiştir. Tedavi yöntemlerindeki gelişmelere rağmen PYBÜ’lerindeki ölümlerin



41

çoğu (%97-100) ÇOY nedeniyle olmaktadır (46). Pizzaro ve arkadaşlarının (29) septik

şoku olan 57 olgudan (%74’ünde onkolojik, hepatik ve nörölojik gibi kronik hastalık

mevcuttu) oluşan çalışmasında katekolamin refrakter şok tablosu gelişen 37 olgunun 20’si

(%54) izlemde kaybedilmiştir. Çalışmamızda ÇOY gelişen olgularin %57’si Grup 1’deydi

ve bu olgulardan ikisi (%25) izlemde eksitus oldu. Grup 1 için genel mortalite oranı %14

idi. ÇOY gelişen olguların oranı yanında sıvı ve katekolaminlere yanıtsızlık oranı da en

fazla Grup 1’deki olgulardaydı. Loisa ve arkadaşları (47) septik şoklu erişkinlerde AY ile

ÇOY gelişimi arasında anlamlı ilişki bildirmiştir. Çalışmamızda ÇOY gelişen olgularda

AY oranı %36 idi ve ÇOY gelişmeyenlerle (%28) kıyaslandığında daha yüksek olmasına

rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). ÇOY gelişen olgularımızda da bazal

kortizol ve uyarılmış kortizol düzeyleri, TNF-α ve IL-6 düzeyleri daha yüksek iken IL-10

düzeyleri arasında anlamlı farklılık yoktu.

Markovitz ve arkadaşları (48) 0-17 yaş arası ağır sepsisli 6.693 olguyu geriye

dönük değerlendirmiş ve %48’inde MV gereksinimi olduğunu rapor etmiştir. Zimmerman

ve arkadaşları ağır septisli 477 çocuk olgunun 193’üne GK tedavi vermiş ve diğerleriyle

MV gereksinimi açısından incelemiştir. GK verilen ve verilmeyen olgular arasında MV

gerektiren ortalama gün (sırasıyla ortalama 8,3 gün ve 7,7 gün) açısından anlamlı fark

bulunamamıştır (49). Çalışmamızda olguların %11’inde MV uygulandı ve bunların %62’si

Grup 1’deydi (p<0,05). MV gerektiren olgularda AY oranı (%38) daha yüksek olmakla

birlikte, MV gerektirmeyenlerle (%27) kıyaslandığında anlamlı farklılık yoktu (p>0.05).

Yoğun bakım hastalarında genellikle %30 civarında adrenal yetmezlik görülürken,

sepsis ve septik şokta bu oran %50-60 civarında bildirilmektedir (50,51). Çalışmamızda

kritik hastalığı olan üç grubun ardışık ACTH ve kortizol düzeyleri benzerdi ve septik

olgulardan olusan Grup 1’de AY sıklığı %17 olarak saptandı. Pediatrik sepsis, PYBÜ

organizasyon ve teknolojisindeki büyük gelişmelere rağmen yüksek bir mortalite ve

morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Bu nedenle çalışmamızda sepsis ve septik

şoklu olgulardan oluşan Grup 1’in sonuçlarına özellikle dikkat çekmek istiyoruz. Bu grupta

AY sıklığımızın diğer gruplardan yüksek olmaması ve septik olgularda kortizol ve ACTH

düzeylerine bakılmaksızın hemodinamik instabilitenin hidrokortizon tedavisi ile

düzeldiğini destekleyen yayınların olması (29), kortizole periferal hedef organlarda direnç

geliştiğini düşündürdü. Ayrıca, AY sıklığımızın bazı çalışmalara göre nisbeten düşük

olmasında, olgularımızın çoğunun her iki skorlama sistemine göre de ‘orta derecede riskli’
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grupta yer almasının rolü olabileceği gibi, kullanılan test yöntemlerinin farklılığı da etkili

olmuş olabilir.

Kritik hastalarda strese yanıt olarak dikkat çekici bir kortizol artışı yanında,  plazma

kortizol düzeyinin hastalığın ağırlığı ile pozitif orantılı olduğu gösterilmiştir. Bununla

birlikte optimal kortizol yanıtının ne olması gerektiği ve eşik değer konusunda henüz tam

bir uzlaşı sağlanmış değildir. Bazı çalışmalarda 18-20 μg/dl arasındaki bazal kortizol

düzeyleri streste yeterli kabul edilmiştir (7,52). Marik ve Zaloga (9) streste 25 μg/dl’den

yüksek kortizol düzeylerinin en uygun olduğunu bildirmiştir. Çalışmamızda,  üç grupta da

bazal kortizol düzeylerinin sağlıklı kontrol grubundan anlamlı olarak yüksek olması

literatürle uyumluydu ve kritik hasta çocuklarda AY tanısının akla gelmesi için kortizol

düzeyinin düşmesinin beklenmemesi gerektiğini, aksine kortizol yeterince yükselmezse

AY için uyarıcı olması gerektiğini vurgulamak istiyoruz.

Kritik hastalarda hastalığın ağırlığı ile nöröendokrin disfonksiyon derecesinin

korele ve hastalık şiddet skoru yüksek olan hastalarda yüksek kortizol düzeyleri

saptanmıştır (9,53). Singhi ve arkadaşları (54) 30 menenjitli çocukta yaptıkları çalışmada,

serum kortizolu ile GKS arasında negatif bir ilişki saptamıştır. Hebbar ve arkadaşları (45)

septik ve nonseptik hastalardan oluşan 73 olgu ile yaptıkları çalışmada septik grupta daha

yüksek PRISM skoru saptamıştır. Diğer yandan, Schein ve arkadaşlarının (55)

çalışmasında hastalığın ciddiyetinin kortizol düzeylerindeki değişim ile ilişkili olmadığı

rapor edilmiştir. Çalışmamızda PRİSM-III puanı en yüksek Grup 1’deki septik

olgulardaydı ve Grup 3’teki nonseptik cerrahi olgulara göre anlamlı olarak daha yüksekti.

Üç gruptaki olgularımızın GKS puanı benzerdi. PRİSM-III skorlamasında olgularımızın

%12’si ‘‘rölatif mortalite riski yüksek” olan 15-29 puan aralığında, %73’ü ise “rölatif

mortalite riski orta derecede” olan 5-14 puan aralığındaydı. Yine GKS’de olgularımızın

%27’si artmış mortalite riskini ve mekanik ventilasyon (MV) gereksinimini işaret eden ≤8

puan ve %56’sı orta derecede beyin hasarını gösteren 9-12 puan aralığındaydı.

Olgularımızda kortizol düzeyleri ile PRİSM-III veya GKS arasındaki ilişkiyi

incelendiğimizde; Grup 1’de GKS ile kortizol düzeyleri arasında anlamlı negatif ilişki

saptanırken, Grup 3’de PRİSM-III puanı ile sadece uyarılmış kortizol düzeyleri arasında

anlamlı pozitif ilişki saptanmıştır. Grup 2’de ise istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki

saptanmamıştır. Ayrıca Grup 1’deki olguların PRİSM-III puanları Grup 3’teki olgulara

göre anlamlı olarak daha yüksek bulunmuştur. Tüm bu bulgular,  Grup 1’deki
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olgularımızın klinik tablosunun beklenildiği gibi diğer gruplardaki olgulardan daha ağır

olduğunu destekleyen, literatürle uyumlu göstergelerdi (56,57).

Kritik hastalık süresince kortizol düzeyindeki persistan yüksekliğin faydalı olup

olmadığı bilinmemektedir. Ancak, HHA eksen hasarı sonucu düşük serum kortizol düzeyi

ve HHA eksenin aşırı uyarılması sonucu yüksek serum kortizol düzeyleri artmış mortalite

ile ilişkili de olabilmektedir. Aşırı yüksek serum kortizol düzeyinin rölatif steroid direncini

yansıttığı düşünülmektedir (9,52,56,58). De-Kleijn ve arkadaşları (59) meningokokal

hastalığı olan 72 pediatrik hastada yüksek ACTH ve düşük serum kortizol düzeyinin kötü

prognozla ilişkili olduğunu bildirmiştir. McKee ve arkadaşları (60) da kritik hastalarda

düşük kortizol düzeylerinin artmış mortaliteyle ilişkisini göstermiştir. Eksitus olan

meningokokal menenjitli olgularda serum kortizol düzeyleri sağ kalan meningokokal

sepsisli olgulardan daha düşük rapor edilmiştir.  Bu olgularda düşük kortizol düzeyinin,

adrenal korteksin şok tablosunda yetersiz perfüzyonu veya artmış endotoksin ve TNF-α

üretimi ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (61). Schein ve arkadaşları (51) erişkin septik

şoklu 37 olguda kortizol düzeylerinde artış olduğunu ama bu artışın değişken olduğunu

rapor etmişlerdir. Değişkenliğin sebebi olarak; infeksiyon tipi, şok süresinin uzunluğu, kan

basıncı ve örnek alım zamanındaki farklılıkların etken olabileceğini düşünmüşlerdir.

Çalışmamızda izlem esnasında sadece iki olgu kaybedilmişti ve bu iki olgu da yüksek

bazal kortizol düzeylerine sahipti. Birinin bazal kortizolü 190,6µg/dl düzeyinde abartılıydı.

Kritik hastalığın akut fazı (7-10 gün) ve kronik fazında HHA eksende farklı değişiklikler

olduğu bildirilmiştir (62). Mortalite oranımızın düşüklüğü, olgularımızın bazal kortizol

düzeylerinin genel olarak abartılı yüksek veya düşük olmaması veya uzamış kritik

hastalığa sahip olmamalarıyla da ilişkili olabilir.

Kritik hastalık esnasında yeterli kortizol artışı olmadığında akut AY tablosu

geliştiği açıktır. SAY’te olguların yüksek bazal kortizol düzeylerine rağmen ACTH

uyarısına yeterli kortizol artışı şeklinde yanıtı yoktur. Aşikar AY’te ise olguların hem bazal

kortizol düzeyleri düşüktür hem de ACTH uyarı testine yeterli yanıt veremezler (29).

Çalışmamızda düşük doz (1 μg/dl) ACTH uyarısıyla yeterli kortizol yanıtı alınamayan

(kortizol artışı < 9μg/dl) ve AY saptanan olgularda, bazal kortizol ve ACTH düzeylerinin

AY gelişmeyen olgulara göre daha yüksek olduğunun gösterilmesi kritik hastalıklı

çocuklar için diğer bir önemli bulgudur. Grup 1 ve Grup 2’de ACTH uyarı testinde

0.dakika ile 30. ve 60.dakikalar arasındaki kortizol artışı istatistiksel anlamlı iken, 30.
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dakika ile 60.dakikalar arasındaki kortizol düzeyinde anlamlı farklılık yoktu. Grup 3’te ise

ACTH uyarısından sonra sadece 0.dakika ile 30.dakikalar arasındaki artış istatistiksel

olarak anlamlıydı. Bu bulguların ışığında, kritik hastalarda ACTH uyarısından sonra 30.

veya 60. dakikalardan sadece birinde örnek almanın yeterli olacağı, Grup 3 olguları da

gözönüne alındığında bazal örnek alındıktan sonra 30.dakikada örnek almanın daha akılcı

bir tercih olacağı söylenebilir. ACTH uyarısından sonra tek örnek alınması testin

maliyetini de azaltacaktır.

Kritik hasta çocuklarda adrenal yetmezliğin insidansı farklı oranlarda rapor

edilmiştir. Yine de ağır sepsis ve ağır stres durumlarında HHA eksenin uygun yanıtını

gösteren optimal ACTH ve kortizol konsantrasyonları henüz yeterince net değildir.

Hatherill ve arkadaşları ( 28) septik şoklu 33 çocukta yaptıkları çalışmada düşük doz

ACTH testini kullanarak (kortizol artışı <7 µg/dl) aldıklarında %52, Menon ve Clarson

(22) 13 kritik hasta çocukta standart doz ACTH testi ile (bazal kortizol <7µg/dl ve pik

kortizol <18µg/dl) %31, Pizarro ve arkadaşları (29) 57 septik şoklu çocukta yine standart

ACTH testiyle kortizol artışında ≤ 9µg/dl düzeyini esas alarak %44 olarak rapor etmiştir.

Menon ve Clarson’un çalışmasında (22) olgu sayıları oldukça düşük olmakla birlikte AY

oranı bizim olgularımızdakine en yakındı ve hastalık ağırlığını belirlemede PRİSM

skorlamasını kullanmışlardı.

Kritik hastalıkta AY için kullanılan olan çok çeşitli tanımlamalar vardır (29). Bu

tanımlamaların çoğu erişkin çalışmaları sonucunda oluşturulmuştur. Rothwell ve

arkadaşları (63) AY tanımlaması için ACTH testi sonrası kortizol artışını <9 µg/dl alarak

AY insidansını %40 olarak bildirmiş (çalışmamızda %20); Hatherill ve arkadaşları (27)

ACTH testi sonrası kortizol artışını <7,5 µg/dl aldığında AY insidansını %52

(çalışmamızda %15); Marik ve Zaloga (9) bazal kortizolü <25 µg/dl ve testi sonrası pik

kortizol <25 µg/dl ise AY insidansını %61 (çalışmamızda %13); Loisa ve arkadaşları (47)

bazal kortizol <25 µg/dl ve test sonrası kortizol artışını ≤9 µg/dl olarak aldığında AY

insidansını %5 (çalışmamızda %9); Menon ve Clarson (22) bazal kortizol <7 µg/dl ve

ACTH testi sonrası kortizol artışı <18 µg/dl aldığında AY insidansını %31 (çalışmamızda

%2) olarak bildirmiştir. Çalışmamızda bazal kortizol < 20 µg/dl ve kortizol artışı ≤ 9 µg/dl

olarak alındığında (29)  AAY %3 oranında, bazal kortizol ≥ 7 µg/dl ve kortizol artışı ≤ 9

µg/dl (43) ise SAY tanısı %30, bazal kortizol ≥ 20 µg/dl ve kortizol artışı ≤ 9 µg/dl

kullanıldığında (71)  ise SAY  %26 oranında saptanmıştır.
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Hebbar ve arkadaşlarının (45) çalışmasında ise 29 septik şoklu çocuk olguda,

ACTH testi yapmadan bazal kortizol düzeyini kortizol <15 µg/dl veya <7 µg/dl

aldıklarında AY sıklığını sırasıyla %58 ve %7 olarak rapor etmiştir. Çalışmamızda

kullandığımız AY-a tanımlamasına göre iki olguda (%3) aşikar AY saptanırken, AY-b

tanımlamasına göre aşikar AY’i olan olgumuz yoktu. SAY-a tanımlamasına göre 19

olguda (%26), SAY-b tanımlamasına göre ise 22 olguda (%30) SAY saptandı. AY

oranlarındaki bu farklılıklarda, kullanılan tanımlamalardaki kortizol düzeylerinin

faklılıkları yanında; kullanılan test yöntemi (standart ACTH testi / düşük doz ACTH testi),

altta yatan başka bir kronik hastalığın olup olmaması, seçilen çalışma gruplarının yaş,

cinsiyet ve pubertal durumları açısından homojen olup olmadıkları, kritik hastalığın

kaçıncı günü olduğu ve kan örneklerinin alım zamanı gibi faktörler etkili olabilir.

Annane ve arkadaşları (8) vazopressör tedavi gerektiren adult septik şoklu

olgularda bazal kortizol düzeyi ile uyarılmış kortizol (düşük doz ACTH) düzeyindeki

artışın klinik seyirde prognostik önemi olduğunu, bazal kortizol düzeyi >34 μg/dl ve artış

<9 μg/dl ise kötü prognozun (%82 mortalite), bazal kortizol <34 μg/dl ve artış <9 μg/dl ise

iyi prognoz (%26 mortalite) ve bazal kortizol >34 μg/dl ve artış >9 μg/dl ise orta

prognostik (%67 mortalite) gösterge olarak kullanılabileceğini öne sürmüştür. Ayrıca

Annane ve arkadaşlarının (8) bu çalışmasında, aşikar AY’li olgunun saptanmaması ilginç

bulunmuştur. Çocuklarda standart ACTH testi kullanilarak yapılan bir çalışmada ise bazal

kortizol düzeyi <20 μg/dl ve artış >9 μg/dl olduğunda iyi prognoz göstergesi (%24

mortalite) ve bazal kortizol ≥20 μg/dl ve artış >9 μg/dl olduğunda orta prognoz (%33

mortalite) ve bazal kortizol <20 μg/dl ve artış ≤9 μg/dl olduğunda ise kötü prognoz (%50

mortalite) göstergesi olarak rapor edilmiştir (29). Çocuklarda yapılan başka bazı

çalışmalarda olduğu gibi, bizim çalışmamızda da AY’in mortaliteye aşikar bir katkısı

saptanamadı (27,29). Diğer çalışmalara göre nisbeten daha homojen olan çalışma

grubumuzda genel mortalite oranının düşük olması (%2.7), olgularımızın çoğunun

kullanılan her iki skorlama sistemine göre de ‘orta derecede riskli’ grupta yer almasıyla

ilişkili olabileceği gibi,  bazal kortizol düzeylerinin genel olarak abartılı yüksek veya düşük

olmaması ile de ilişkili olabilir.

Endokrinologlar ve yoğunbakımcılar arasında kritik hastalardaki AY’in önemi

konusunda fikir ayrılıkları vardır. Menon ve arkadaşlarının (66) 43 pediatrik endokrinolog

ve 59 pediatrik yoğunbakımcı ile soru-cevap şeklinde yaptıkları bir çalışmada, yoğun
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bakımcıların %51’i, endokrinologların ise %19’u hipotansif kritik hasta çocukları

hidrokortizon ile tedavi ettiklerini bildirmiştir. Bizim çalışmamız septik şoklu olgularda

GK tedavisinin fayda ve risklerinin değerlendirilmesi üzerine kurgulanmamıştır. Bununla

birlikte, katekolaminlere vasküler cevapsızlığın hidrokortizon tedavisi ile düzeldiği septik

şoklu hastalarda gözlenmiş ve kortikosteroidlerin AY’i olan olgularda norepinefrin

duyarlılığında artışa neden olduğunu rapor edilmiştir (25,67,68). Septik şoklu hastalarda

randomize, plasebo kontrollü çalışmalarda, düşük doz hidrokortizon tedavisinin şokun geri

dönüşümünde faydalı ve vazopressör tedavi ihtiyacında azalmaya neden olduğu

gösterilmiştir (68-70). Pizzaro ve arkadaşları (71) ilk 5 gün içinde katekolamin refrakter

şok saptanan tüm çocuklara düşük doz hidrokortizon verilmesini önermiştir. Annane ve

arkadaşlarının (70) sıvı ve katekolamin refrakter septik şoku olan 300 olgudan oluşan

randomize, plasebo-kontrollü çalışmasında, 28-günlük mortalite oranı hidrokortizon ile

tedavi edilen olgularda %53, plasebo ile tedavi edilenlerde ise %63 olarak saptanmıştır.

Başka çalışmalarda da, 1-2 haftalık hidrokortizon tedavisi verilen olgularda şokun erken

geri döndüğü ve vazopressör tedavi süresinde azalma olduğu saptanmıştır (72,73).

Kritik hastalarda inflamatuvar sitokinler yanında antiinflamatuvar sitokinler de

artmaktadır ve nöroendokrin degisikliklerin çogundan sitokinler sorumlu tutulmaktadır.

(68,74). Sadece sitokinler endokrin hücreleri etkilememekte, hormonlar da immün hücre

fonksiyonu ve sitokin sekresyonunu etkilemektedir. İnflamatuvar ve non-inflamatuvar

streste artan sitokinler HHA ekseni uyarırken aynı zamanda GK reseptörlerin

ekspresyonunu azaltırlar (75). Sepsisli farelerde yapılan bir çalışmada karaciğerde GK

reseptörlerinde %40 azalma olduğu gösterilmiştir (76). Sepsiste mononükleer hücrelerdeki

reseptörlere kortizolun afinitesinde azalma olduğu da gösterilmiştir (77). Ayrıca,

endotoksin ve TNF varlığında hem ACTH’nın reseptörüne bağlanması hem de

pregnanolon sentezinin azaldığı rapor edilmiştir (78).  Travma, sepsis ve inflamatuar

hastalıklarda IL-1, IL-6 ve TNF-α  gibi sitokin düzeylerinin düzeylerinin arttığı

gösterilmiştir. Adrenal fonksiyon inflamasyon ile yakın ilişkilidir. HHA eksen TNF-α

sentezinin başlıca düzenleyicisidir ve GK’lerin TNF-α sentezini inhibe ettiği bilinir. TNF-

alfa birçok inflamatuar ve enfeksiyöz hastalıkların patogenezinde önemli role sahiptir. IL-

10 lenfositlere ilaveten hipotalamus, hipofiz ve nöral dokularda da üretilir ve hipotalamus

ve hipofizde sırasıyla CRH ve ACTH sentezini artırır, GK sentezinin regülasyonunda rol

oynar. IL-6 insanlarda HHA eksenin güçlü bir uyarıcısı olarak bilinir (79). Yanığı olan
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kritik hastalarda IL-6 ve IL-10 düzeyi ile mortalite arasında pozitif korelasyon rapor

edilmiştir (80).

Adultlarda yapılan çalışmalarda TNF-α, IL-6 ve IL-10 düzeylerinin eksitus olan

sepsisli olgularda sağkalanlara göre daha yüksek olduğu bildirilmiş olmakla birlikte henüz

prognostik bir belirteç kullanılmamaktadır (81). Hatherill ve arkadaşları (81) septik şoklu

75 çocuk olguda sitokin düzeylerinin organ yetmezliği ve mortalite ile ilişkisini incelemiş,

mortalite oranlarını %28 olarak bildirmiş ve başlangıç TNF ile IL-10 düzeylerinin organ

yetmezliği olan ve mortal seyreden olgularda daha yüksek olduğunu saptamışlar, sitokin

kaskadının end-organ zararında rol oynayabileceğini düşünmüşler, daha net sonuçlar için

periyodik ölçümlerin önemini vurgulamışlardır. Oppert ve arkadaşları (82) septik şoklu 48

olgu ile yaptıkları çalışmada, başvuruda yüksek olan IL-6 düzeylerinin izlemde klinik

düzelme ile beraber azaldığını gözlemişlerdir. Çalışmamızda IL-6 düzeyleri Grup 2’de

diğer gruplara göre anlamlı olarak daha yüksek (p<0.05) bulunmuştur. IL-6 düzeylerinin

hem septik olguları içeren Grup 1’e göre Grup 2’de daha yüksek olması, ayrıca Grup

A’daki olguların IL-6 düzeylerinin Grup B’den daha yüksek olmakla birlikte istatistiksel

olarak farklı bulunmaması (p>0.05) literatürle çelişkiliydi ve IL-6’nın standart sapma

değerinin yüksekliğiyle ilişkili olabileceği düşünüldü.

Septiste TNF-α artışı Gram pozitif bakterilerdeki teikoik asit ile peptidoglikanlarla

ilişkili bulunmuştur. Deneysel olarak intravenöz endotoksin verildikten sonra dakikalar

içerisinde TNF-α’nın hızla arttığı da gösterilmiştir (7). Çalışmamızda TNF-α düzeylerinin

septik olguları içeren Grup 1’de Grup 3’e göre ve infeksiyöz olgulardan oluşan Grup

A’daki olgularda Grup B’ye göre anlamlı olarak yüksek olması (p<0,05) literatürle

uyumluydu.

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

negatif korelasyon rapor edilmiştir (59). Çalışmamızda bazal kortizol ile IL-6 arasında

Grup 1’de zayıf pozitif ilişki, Grup 3’te IL-10 ile kortizol arasında da orta derecede pozitif

ilişki saptandı. AY’li olgularımızda IL-6 düzeyi daha düşük, IL-10 düzeyleri daha yüksek

olmakla birlikte farklılık anlamlı değildi (p>0.05). Travmalı kritik hastalarda düşük doz

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

gösterilmiştir (83). Dimopoulou ve arkadaşları 37 kritik hastalığı olan erişkin olguda

yaşayanlara oranla ölen olgularda daha yüksek ACTH düzeyi, uzamış kortizol yüksekliği

ve eşlik eden yüksek IL-6 düzeyi rapor etmiştir (89).
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Konjenital diafragmatik herni, pankreatit, travmatik beyin hasarı gibi çok geniş

yelpazedeki klinik tablolarda adrenal disfonksiyon tanımlandığı (84) için çalışmamızdaki

amaçlardan biri de multipl travma ve major cerrahi girişimlerin adrenal fonksiyona

etkilerini belirlemekti ve bu nedenle Grup 3’ü oluşturmuştuk. Kortizol düzeyinin cerrahi

işlemin büyüklüğü ile orantılı olarak 30-50 μg/dL’ye kadar artış gösterdiği, laparotomi gibi

cerrahi işlemleri takiben erken postoperatif dönemde kortizol ve kortikotropin düzeylerinin

en üst noktaya ulaşıp, 72 saat içerisinde normale döndüğü rapor edilmiştir (86,87). Kritik

hastalık durumunda serum kortizol düzeyinin majör cerrahi geçiren hastalardan daha fazla

artış gösterdiği ve majör travması olan hastalarda da serum kortizol düzeyinin akut

hastalığı olmayan olgulara göre anlamlı olarak artış gösterdiği ve bir hafta boyunca 30

μg/dL’nin üzerinde seyrettiği bildirilmiştir (19,88).

Dimopoulou ve arkadaşları (89) travmatik beyin hasarı olan 40 adult olgunun erken

postakut fazında düşük doz ACTH testi yaparak HHA eksen fonksiyonunu araştırmış ve

ortalama kortizol artışını 5.9 μg/dl (1.0 ile 16.5 μg/dl arasında) olarak saptamış ve

uyarılmış kortizol düzeyi için 18 μg/dl’yi eşik değer olarak aldıklarında olguların altısında

(%15)  AY rapor etmiştir. Aynı çalışmada IL-6 düzeylerini AY’i olan olgularda daha

yüksek bulmuşlar, fakat TNF-α  düzeyinde anlamlı farklılık saptamamışlardır. TNF-α

düzeylerinde farklılık olmaksızın IL-6 düzeyindeki yüksekliğin adrenal hipofonksiyonun

bir sonucu olduğunu düşünmüşlerdir. Bununla birlikte bizim çalışmamızda AY’i olan

olgularda olmayanlara göre IL-6 düzeyleri anlamlı olmamakla birlikte daha düşük, IL-10

düzeyleri anlamlı olmamakla birlikte daha yüksekti ve her iki grupta TNF-α  düzeyleri de

benzerdi. Bulgularımız TNF-α’nın ACTH ile uyarılmış kortizol düzeylerine inhibitör

etkisini desteklemediği gibi, adrenal hipofonksiyonun IL-6 yüksekliğine sebep

olabileceğini de desteklememekteydi. Diğer yandan AY durumlarına bakılmaksızın

değerlendirildiğinde, IL-6 ve IL-10 en yüksek Grup 2’deki nonseptik olgulardaydı ve Grup

3 ile aralarındaki fark anlamlıydı. TNF-α  düzeyleri de Grup 3’te en düşüktü ve Grup

1’deki septik olgular ile kıyaslandığında farklılık anlamlıydı.

Kritik hastalarda düşük T3 sendromu (%70) ve düşük T4 sendromu (%22) yaygındır

(11). Tiroid hormon düzeylerindeki bu değişiklikte;  5’-monodeiyodinasyonun azalması,

serum kortizol düzeyinin yüksekliği, dolaşan deiyodinaz inhibitörleri,  ilaçlar, TNF-α ve

IL-6’nın rolü olduğu düşünülmektedir. Akut kritik hastalıkta önce ST3 sentezi azalmakta,

hastalığın ağırlığı arttığında ST4 düzeyi de azalmaktadır (7). HHT eksenindeki bu akut
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değişiklikler, kritik hastalık esnasında organizmanın enerji tasarrufuna yönelik bir girişimi

olarak yorumlanmaktadır (2,7). Kritik hastalarda T4 düzeyindeki azalmanın mortalite ile

ilişkili bulunmaktadir, özellikle TSH düşüklüğü ile birlikte olduğunda hastalığın ağırlığı ve

süresiyle pozitif, prognoz ile negatif ilişkilidir (2,7). Total T4 düzeyi 3 μg/dl’nin altında

olduğunda mortalite riskinde artış bildirilmiştir (90). Hebbar ve arkadaşlarının (45)

çalışmasında düşük T3 sendromu %78 olmakla birlikte septik olgularda %100, nonseptik

olgularda %65 olarak bildirilmiştir. Bu çalışmada da hastalık şiddet skorlamasında

PRISM-III kullanılmış ve ortalama PRISM-III puanı 12 olarak saptanmıştır.

Olgularımızın; %19’unda düşük T3 sendromu, %3’ünde düşük T4 sendromu, %7’sinde ise

hem düşük T3 hem de düşük T4 düzeyi olmak üzere toplam %29’unda nontiroidal hastalık

gelişmişti. Kritik hastalara tiroid hormon tedavisi verildiğinde genel olarak klinik fayda

saptanmadığı bilinmekle birlikte, yakın zamanda yapılan bir çalışmada kardiyak cerrahi

geçiren hastalar ve beyin ölümü gerçekleşmiş organ donörlerinde tiroid hormon

takviyesinin kardiyovasküler fayda sağladığı rapor edilmiştir  (91). Çalışmamızda hastalara

tiroid hormon replasmanı yapılması planlanmamıştı. Sıvı replasmanı gerektiren

olgularımızda ST3ve ST4 düzeyinin daha düşük olması, sıvı replasmanı yapılan olgular

arasında da yanıtsız olanlarda ST3 ’ün daha düşük olması ve yine ÇOY gelişen olgularda

ST3 düzeyinin anlamlı olarak daha düşük olması nontiroidal hastalığın daha ağır klinik

tabloda daha sık geliştiğini destekleyen bulgulardı. Eksitus olan olgularımızın birinde ST3,

ST4 düşüklüğü yanında TSH düşüklüğünün de saptanması bu bulgunun daha ağır klinik

tablosu olan olgularda prognostik bir gösterge olarak daha geniş serilerde ayrıca

araştırılmasının uygun olacağını düşündürdü.

Kritik hastalıklarda artan serum kortizolü ve diğer stres hormonlarının etkisiyle

hiperglisemi sık bir bulgudur. Hiperglisemi kısmen insülin direnci nedeniyle veya kritik

hastalık esnasında organ ve dokularda insülin bağımlı glukoz uptakenin azalması sonucu

da olabilir. Artan glukoz düzeyi her zaman yararlı değildir ve erişkinlerde oldugu gibi

çocuklarda da aşırı artmış glukoz düzeyi hastalığın ciddiyetini ve yüksek mortaliteyi işaret

edebilir (93). Kritik hastalık esnasındaki hiperglisemi yoğun insülin tedavisiyle sıkı kontrol

edildiğinde morbidite ve mortalitenin azaldığı rapor edilmiştir. Diğer yandan yoğun insülin

tedavisinin hipoglisemiye yol açarak ciddi yan etki riskini artırdığı da rapor edilmiştir (94).

Ayrıca bu hastalarda hiperglisemi sınırı olarak hangi düzeyin alınacağı da tartışılmaktadır

(95). Yakın zamanda Preissig ve arkadaşları (96) çocuklarda yaptıkları çalışmada, kritik
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hastalık hiperglisemisinin (>140mg/dl persistan hiperglisemi) hastalığın şiddeti ve süresi

ile ilişkili olduğunu rapor etmişlerdir. DKA dışında dokuz olgumuza (%13) insülin

infüzyon tedavisi verilmiş olmakla birlikte, çalışmamızda hiperglisemi tedavisi için özel

bir protokol oluşturulmamıştı. Grup 1 olgularımızda glukoz düzeyi ile GKS arasında

negatif, Grup 2 ve Grup 3’te ise PRISM-III puanı ile zayıf pozitif ilişki saptandı. Ayrıca

DKA’lu olgular dışlandığında cerrahi olguları içeren Grup 3’te hiperglisemi oranının

(%88) en yüksek olması ilginçti ve cerrahi kritik hastalarda glukoz monitorizasyonun

önemini ortaya koyuyordu. Grup B’deki noninfeksiyöz olgularda (DKA’lı olgular

çıkarıldığında) hiperglisemi oranı anlamlı olarak daha yüksekti (p<0,05). Bu bulgu

noninfeksiyoz olgularda “kritik hastalık hiperglisemisinin” infeksiyoz olgulara göre daha

sık görüldüğü şeklinde özetlenebilir.

Kritik hastalarda hiperglisemiye yanıt olarak insülin salınımında artış vardır. Ancak

akut stres durumunda insülin salınımındaki artışa rağmen rölatif hipoinsülinizm söz

konusudur (2,7,11). Çalışmamızda olguların %22’ sinde hiperinsülinizm vardı ve üç grupta

da glukoz ile insülin düzeyleri arasında yüksek pozitif ilişki saptandı. Ayrıca olgularımızın

%12’sinde İD saptandı ve Grup 1, 2 ve 3’te İD gelişen olgu sayıları istatistiksel olarak

farklı değildi.

DHEA ve DHEAS adrenal korteksten en fazla sekrete edilen steroiddir ve ACTH

testinde kan düzeyleri kortizole paraleldir. Ebeling ve arkadaşları (97) DHEA’nun güçlü

bir immün modülatör olduğunu rapor etmiştir. Beishuizon ve arkadaşları (98) septik ve

travmalı olgularda yüksek kortizol düzeylerinin çok düşük DHEAS ile ilişkili bulmuş,

özellikle en yüksek kortizol düzeyine sahip olgularda en düşük DHEAS düzeyleri

olduğunu ve bunun kritik hastalık seyrinde prognostik bir belirteç olarak

kullanılabileceğini rapor etmiştir. AY olan olgularda DHEAS düzeyinin düşük olduğu ve

kısa süreli DHEA replasmanının klinik seyri iyileştirdiği de bildirilmiştir (99).

Çalışmamızda olguların %39’unda DHEAS düzeyinde düşüklük, %11’inde ise artış

saptandı. Her üç grup arasında DHEAS düzeyleri açısından anlamlı farklılık yoktu ve

DHEAS düzeylerinin prognostik bir önemi saptanmadı. Bununla birlikte sıvı replasmanı

yapılan ve AY saptanan olgularımızda DHEAS düzeyinin anlamlı olarak yüksek

saptanması düşündürücüydü.

Kritik hastalarda hipokalsemi sık olmakla birlikte insidansı tam olarak

bilinmemekte ve farklı sonuçlar rapor edilmektedir. Kritik hasta çocuklarda ilk 24 saatte
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200mg/kg veya daha fazla miktarda sıvı replasmanı yapılması ciddi hipokalsemi ile

sonuçlanabileceği gibi kan ürünlerindeki yüksek sitrat konsantrasyonu da kalsiyum

şelasyonu yaparak geçici hipokalsemiye sebep olabilir. Yine kritik hastalardaki dolaşım

bozukluğu sonucu anaerobik glikolizle artan serum laktatının hipokalsemi gelişimi ile ilgisi

olabileceği gibi PTH direnci ve sitokinlerle de ilişkisi bildirilmiştir (2,7). Baines ve

arkadaşları (100) ağır meningokok infeksiyonu olan kritik hasta çocuklarda hipokalsemi

insidansını %74 olarak bildirmiştir. Kritik hastalıklı çocuklardaki başka çalışmalarda bu

oran %14-49 arasında değişmektedir (101). Sözkonusu çalışmada ayrıca yüksek PRISM

puanı ile düşük kalsiyum düzeyinin ilişkili olduğu, PTH ile iyonize kalsiyum arasında ters

korelasyon olduğu bildirilmiştir (100). Cardenas-Rivero ve arkadaşlarının (101)

çalışmasında ise, kritik hasta çocukların %49’unda total kalsiyum düzeyi düşük ve total

kalsiyumu düşük olguların da %18’inde iyonize kalsiyum düzeyinin düşük olduğu rapor

edilmiştir. Çalışmamızda iyonize kalsiyum düzeyi çalışılmamakla birlikte hipokalsemi

oranı %30 idi ve kalsiyum düzeyi ile PRISM puanı arasında negatif korelasyon saptandı.

Kritik hastalıklardaki hipoalbümineminin iyonize kalsiyum düzeyini etkilemediği

bildirilmiştir. Üç grup olgularımızda hipoalbüminemi sıklığı da benzerdi. Grup 1’de bazal

kortizol ile kalsiyum arasında negatif korelasyon saptanması, sıvı replasmanı yapılan ve

ÇOY gelişen olgularda kalsiyum düzeyinin anlamlı düşük olması, düşük kalsiyum

düzeylerinin hastalığın ağırlığını yansıtan bir bulgu olduğunu destekliyordu.

Hipokalsemisi olan çocukların bazılarında PTH yüksek bulunurken bazılarında

yükselmez. Bu çocuklarda ya hipokalsemiye PTH yanıtında yetersizlik veya kalsiyum

konsantrasyonunu artırmada PTH’a direnç sözkonusudur. Düşük magnezyum düzeyleri de

hipokalsemiye yanıtta PTH sekresyonunu önleyebilir. Ayrıca kritik hastalarda artmış PTH

düzeyinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (2,7,102). Çalışmamızda

hiperparatiroidizm oranı; Grup 1’de %4, Grup 2’de %7 ve Grup 3’te yine %4 olarak

saptanmıştı (genel hiperparatiroidizm oranı %8) ve hiperparatiroidizm saptanan

olgularımızın tümüne hipokalsemi eşlik etmekteydi. Çalışmamızda sadece Grup 3’te

PRISM skoru ile PTH arasında zayıf pozitif bir korelasyon saptandı. Grup 1’de belirgin

hiperparatiroidizmi (163 pg/ml düzeyinde) olan bir olgu izlemde eksitus oldu.

Günümüzde IMA; miyokard iskemisi, iskelet kas iskemisi, mezenterik iskemi,

inme ve serebrovasküler kazalar gibi birçok durumda önemli bir belirteç olarak

gösterilmiştir (103). Genelde David Bar ve arkadaşlarının (104) rapor ettiği 0.400 ABSU



52

üzerindeki değerlerin düşük kobalt bağlanmasını dolayısıyla da iskemiyi gösterdiği kabul

edilirken, 0.400 ABSU altındaki değerler ise iskemi olmadığının bir göstergesi olarak

kabul edilir. Ayrıca bakteriyel ve viral infeksiyonlarda da İMA düzeyi artmaktadır (15).

Kritik hasta çocuklarda henüz IMA düzeyiyle ilgili yayınlamış bir çalışma yoktur. Ayrıca

sepsis ve septik şoklu olgularda da henüz IMA çalışılmamıştır. Kardiyak cerrahi, aort

disseksiyonu ve abdominal cerrahi gibi gibi operasyonlarda postoperatif IMA düzeyinde

anlamlı artış rapor edilmiştir (104,105). Çalışmamızda her üç grubun IMA değerleri

arasında farklılık anlamlı farklılık yoktu.

Çalışmamızın amaçlarında biri, kritik hasta çocuklarda klinik ve biyokimyasal

bulgularımızın prognostik bir gösterge olarak kullanılabilirliğini araştırmaktı. Bu açıdan

bulgularımız değerlendirildiğinde sadece desimal yaş, IL-10 ve İMA/albümin oranı adrenal

yetmezliğin bağımsız prediktörleri olarak saptandı. Desimal yaş ve IL-10 düzeyindeki artış

AY için bir risk faktörü iken, İMA/albümin oranındaki artış ise AY açısından

koruyucuydu. Çocukluk yaş grubundaki kritik hastalarda ilk kez çalışmamız ile bu

bulguların, özellikle de, IMA/albümin oranındaki artısın AY riskinde azalmanın bir

göstergesi olduğunun saptanması önemlidir.

PKT fizyolojik durumlarda kalsitoninin prohormonudur ve bakteriyel sepsisin bir

belirteci olarak öne sürülmüştür. Bakteriyel infeksiyonların virallerden ayırımında CRP

den daha spesifik bir belirteç olarak PKT kullanılmaktadır. Ayrıca PKT düzeylerinin

hastalığın ağırlığı ile ilişkisi rapor edilmiştir fakat mekanizması bilinmemektedir (107).

Hatherill ve arkadaşları (81) PKT düzeylerinin IL-10 ve TNF gibi organ yetersizliği

olanlarda daha yüksek olduğunu rapor etmiştir. Bu gözlem PKT salımının sitokin

kaskadıyla tetiklendiği hipotezini destekler niteliktedir. Bakteriyel sepsis ve ÇOY olan

çocuklarda ilk 12-24 saat içerisinde gözlenen yüksek PKT değerleri ile mortalite riski

arasında yüksek ilişki bulunmuştur. ÇOY’de erken prognostik belirteç olarak PKT’nin

kullanılabileceği ve günlük monitorizasyonunun kritik hastaların izleminde faydalı olacağı

öne sürülmüştür (108). Çalışmamızda tüm olguların PKT düzeyleri yüksekti ve Grup 1’de

(%61) en yüksek olmakla birlikte farklılık istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05).

Ayrıca sıvı replasmanı yapılan olgularda ve ÇOY gelişen olgularda PKT düzeyi anlamlı

olarak daha yüksek olmakla birlikte, PKT düzeylerinin prognostik bir belirteç olarak

kullanılabilirliğine yönelik anlamlı bir bulgu saptayamadık.
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Kritik hastalığın akut ve kronik fazında nöröendokrin stresin farklı olduğu, akut ve

ağır stres halinde ön hipofiz hormonlarının dolaşıma salındığı, fakat periferde anabolik

hedef organ hormonlarının inaktivasyonunun sözkonusu olduğu artık bilinmektedir. Bu

durumun faydalı ve adaptif bir değişiklik olduğu düşünülmektedir.

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 yaşamsal fonksiyon ve bulgulara dikkat etmelidir.

Çalışmamızda çocukluk yaş grubunda ilk kez; yaş grupları, pubertal evreleri ve

cinsiyet yanında, hastalık şiddeti ile ilgili kullanılan iki farklı skorlama sistemi sonuçları da

benzer olan, üç farklı kritik hastalık grubunda, AY sıklığı yine farklı tanımlamalarla

birlikte geniş kapsamlı olarak değerlendirilmiştir. Bu değerlendirme yapılırken, aşikâr AY

ve SAY tanısında daha duyarlı olduğu bilinen ve AY tanısında altın standart kabul edilen

“insülin tolerans testi” ile sonuçları korele bulunan, “düşük doz ACTH testi”nin

kullanılmış olması çalışmamıza ilave bir ayrıcalık kazandırdı. Üç farklı kritik hastalık

grubunda AY’e ilaveten diğer endokrinolojik fonksiyonların da ayrıntılı olarak irdelenmesi

ve prognoza etkilerinin değerlendirilmiş olması çalışmamızın üstünlüklerindendir.
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER

Çalışmamızda akut kritik hastalık tanımına uyan ve yaşları altı ay ile 15 yıl arasında

değişen üç farklı grupta; AY sıklığı araştırılmış, olguların septik, nonseptik ve cerrahi

olmasının AY’e ve diğer endokrinolojik ve yaşamsal fonksiyonlara etkisi, bazı sitokinlerin

ve IMA düzeyinin prognoza ve AY’e etkileri değerlendirilmiştir. Adrenal fonksiyon

değerlendirilirken düşük doz ACTH testi, kritik hastalık şiddeti değerlendirmesinde de

PRISM-III ve GKS kullanılmıştır.

Sonuç olarak çocukluk yaş grubu akut kritik hastalıklarında;

1. Kortizol düzeyleri ile hastalık şiddetini yansıtan PRISM-III ve GKS arasında anlamlı

ilişki saptandı.

2. Sepsis ve septik şoku olan olgularda daha belirgin olmak üzere KB düşüklüğü, sıvı ve

katekolamin refrakter şok, ÇOY sıklığının kısmen kortizol ve sitokin düzeyleri ile

ilişkili olduğu saptandı.

3. AY sıklığı (aşikâr ve/veya subklinik), farklı tanım kriterlerine göre %3 ile %30

arasında saptandı. Böylece AY sıklığının belirlenmesinde kullanılan tanısal test ve

tanım kriterlerinin önemi ortaya konulmuş oldu.

4. Kritik hasta çocuklarda AY tanısının akla gelmesi için kortizol düzeyinin düşmesinin

beklenmemesi gerektiği, aksine kortizol yeterince yükselmezse AY için uyarıcı olması

gerektiği gözlendi.

5. Adrenal yanıtın “yeterli” veya “yetersiz” olduğunu tam olarak ayırt ettiren net kortizol

konsantrasyonu bilinmemesine rağmen, bulgularımız ve literatür bilgileri eşliğinde,

akut kritik hasta çocuklarda rastgele alınan kortizol düzeyi < 25μg/dl ise AY açısından

ilave tanısal test yapılmasının faydalı olduğu kanısına varıldı.

6. Akut kritik hasta çocuklarda düşük doz ACTH testinde kortizol düzeyi için 0.dakika ve

30. dakika kan örneği alınmasının yeterli olabileceği saptandı.

7. Nontiroidal hastalık oranı %29 olarak belirlendi. Sıvı replasmanına yanıtsız olgularda

ve ÇOY gelişen olgularda tiroid hormonları anlamlı olarak daha düşüktü ve kortizol

düzeyleri ile tiroid hormonları arasında negatif ilişki saptandı. Ayrıca hastalık şiddet

skorları ile tiroid hormonları arasında da negatif ilişki belirlendi.

8. Hiperglisemi sıklığı %59 olarak saptandı. Bu oranın Grup 3’teki olgularda en yüksek

olması, travmalı ve cerrahi kritik hastalarda glukoz monitorizasyonun önemini ortaya
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koydu. Glukoz düzeyi ile hastalık şiddet skorları ve kortizol arasında pozitif korelasyon

saptandı.

9. Hiperinsülinizm  %24 ve İD ile BİD  %41 olarak oranlandı.

10. Sıvı replasmanı yapılan, ÇOY olan ve sepsisli olgularda daha belirgin olmak üzere,

infeksiyöz olgularda hipokalsemi sıklığı daha fazlaydı. Kalsiyum düzeyi ile hastalık

şiddet skorları arasında negatif ilişki gösterildi. Grup 1’de bazal kortizol düzeyi ile

kalsiyum arasında negatif ilişki saptandı.

11. PTH düzeyi ile hastalık şiddet skoru ve glukoz düzeyleri arasında pozitif ilişki

belirlendi.

12. Hipoalbuminemi sıklığı %53 idi ve septik olgularda daha yüksekti. Albümin ve

kalsiyum düzeyleri arasında pozitif korelasyon saptandı.

13. İMA düzeyleri bu grup olgularda ilk kez çalışılmış oldu ve gruplar arasında anlamlı

farklılık belirlenmedi. Bununla birlikte, İMA/albümin oranındaki artışın AY riskini

azalttığı yine ilk kez ortaya konulmuş oldu.

14. Desimal yaş ve IL-10 düzeyindeki yüksekliğin AY riskini artırdığı ilk kez saptandı.

15. Sıvı replasmanı yapılan olgularda ve ÇOY gelişen olgularda PKT düzeylerinin anlamlı

olarak daha yüksek olduğu saptandı.

Çalışmamız ile üç farklı kritik hastalık grubunda adrenal disfonksiyon yanında

diğer endokrin fonksiyonlar ve sitokin düzeylerindeki değişiklikler gösterilmiş ve IMA

düzeyleri ilk kez çalışılmış oldu. Bu olgularda AY’in sıklığı değişken olmakla birlikte

hipotansif olan ve volüm replasmanı gerektiren tüm olgularda öncelikle akla gelmesi

gerektiği saptandı. Ayrıca cerrahi olgularda AY ve hiperglisemi sıklığının beklenenden

daha yüksek olduğu ve bu olgularda da glukoz ve kortizol monitorizasyonun önemi ortaya

konulmuş oldu.

Çalışmamızdaki olgu sayısı diğer çalışmalara göre daha fazla olmakla birlikte,

‘‘akut kritik hastalık’’ başlığı altındaki hastalıkların çok geniş yelpazede olması nedeniyle,

sitokin düzeyleriyle ilişkili çelişkili bulguların tam olarak açıklığa kavuşması için daha

geniş hasta serilerinde çalışılması gerektiği kanısına varıldı.
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                                                      7. ÖZET

SEPTİK VE NONSEPTİK KRİTİK HASTALIKLI ÇOCUKLARDA DÜŞÜK DOZ
KORTİKOTROPİN TESTİ İLE SÜRRENAL BEZ FONKSİYONLARININ VE
PROGNOSTİK FAKTÖRLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ
Amaç: Septik, nonseptik ve cerrahi akut kritik hastalığı (AKH) olan çocuklarda düşük doz
kortikotropin (ACTH) testi ile adrenal yetmezlik (AY) sıklığını, diğer endokrin
disfonksiyonları saptamak ve bazı biyokimyasal parametrelerin prognoza etkisini
belirlemek.
Materyal ve Metot: AKH’ı olan, yaşları altı ay ile 15 yıl arasıdaki 74 olgu çalışmaya
alındı. Olgular septik (Grup 1, n:23), nonseptik (Grup 2, n:27) ve cerrahi (Grup 3, n:24)
olarak üç ana gruba ayrıldı, farklı kıyaslamalar için alt gruplar da oluşturuldu. Olguların
antropometri, vital bulgular, hastalık şiddet skorlaması (HŞS) kaydedildi ve ACTH,
kortizol, glukoz, kalsiyum (Ca), albümin, prokalsitonin (PKT), insülin,
dihidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS), paratiroid hormon (PTH), serbest T3 (ST3),
serbest T4 (ST4), tiroid uyarıcı hormon (TSH), iskemi modifiye albumin (İMA), TNF-α,
IL-6 ve IL-10 için kan örnekleri alındı. AY tanısı için düşük doz (1 μg) ACTH testi
yapıldı. İzlem süresince üçüncü, yedinci ve 10.günlerde ACTH ile kortizol düzeyi ve
14.gün ACTH testi yinelendi.
Bulgular: AKH’lı çocuklarda AY sıklığı %30 olarak saptandı. Üç grup arasında ardışık
ACTH ve kortizol düzeyleri açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05).
Grup 1 ve Grup 2’de ACTH testinde 0.dakika kortizolu ile 30. ve 60.dakika kortizolu
arasında anlamlı artış saptanırken, Grup 3’de sadece 30.dakikada anlamlı artış saptandı
(p<0,05). AY olan olgular diğerleriyle kıyaslandığında; ST3, ST4, TSH, DHEAS, İMA,
PKT, IL-6 ve IL-10 arasında anlamlı farklılık saptanmazken glukoz, Ca ve TNF-α
düzeyleri arasında anlamlı farklılık vardı. Kortizol düzeyleri ile HŞS arasında anlamlı ilişki
saptandı. Grup 1’de anlamlı olarak kan basıncı daha düşük, sıvı ve katekolamin refrakter
şok ve çoklu organ yetmezliği (ÇOY) daha sıktı (p<0.05). Nontiroidal hastalık sıklığı %29
olarak bulundu. Sıvı refrakter şoku olan ve ÇOY gelişen olgularda tiroid hormonları daha
düşüktü (p<0,05). Kortizol düzeyi ve HŞS ile tiroid hormonları arasında negatif ilişki
saptandı. Hiperglisemi sıklığı %59 idi ve Grup 3’te anlamlı olarak daha yüksekti. Glukoz
düzeyi ile HŞS ve kortizol arasında pozitif korelasyon saptandı. Olguların %30’unda
hipokalsemi vardı ve sıvı replasmanı yapılan, ÇOY olan ve sepsisli olgularda daha sıktı
(p<0.05). Ca düzeyi ile HŞS arasında negatif, PTH düzeyi ile HŞS ve glukoz düzeyleri
arasında ise pozitif ilişki belirlendi. İMA düzeyleri gruplar arasında anlamlı farklılık
göstermedi (p>0.05). İMA/albümin oranındaki artışın AY riskini azalttığı, desimal yaş ve
IL-10 düzeyindeki yüksekliğin AY riskini artırdığı saptandı. PKT düzeylerinin sıvı
replasmanı yapılan ve ÇOY olan olgularda daha yüksek olduğu saptandı (p<0,05).
Sonuçlar: AKH’lı çocuklarda AY oranı değişken olmakla birlikte sıktır. Bu olgularda
hipotalamo-hipofizo adrenal eksen denetlenmeli ve sıvı/katekolamin refrakter şoku olan
olgular erken dönemde glukokortikoid replasmanı açısından değerlendirilmelidir. AKH’lı
çocuklarda bazal kortizol düzeyi <25μg/dl ise AY tanısı için düşük doz ACTH testi
yapılması gerekli olup, testte 0. ve 30.dakikalarda kortizol ölçümünün yapılması yeterlidir.
Kritik hasta çocuklarda diğer endokrin eksenler de yüksek oranda etkilenmektedir. Cerrahi
olgularda hiperglisemi sıklığının en yüksek olması bu olgularda kortizol düzeyi ile birlikte
glukoz monitorizasyonun da önemini ortaya koymuştur. Bu çalışma ile İMA düzeyleri
AKH’lı çocuklarda ilk kez saptanmış ve İMA/albümin oranı, desimal yaş ve IL-10
düzeyinlerinin AY riskine etkisi ilk kez belirlenmiştir.
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8. SUMMARY

THE EVALUATION OF SURRENAL GLAND FUNCTION USING LOW DOSE
CORTICOTROPIN TEST AND PROGNOSTIC FACTORS IN CHILDREN WİTH SEPTIC
AND NONSEPTIC CRITICALLY ILL CHILDREN

Aims: Our aims were to detect the frequency of adrenal insufficiency (AI) using low dose
corticotropin (ACTH) test and other endocrine dysfunctions in children with septic and
nonseptic critical illness, and to determine the prognostic effects of some biochemical
parameters in these patients.
Material and Method: A total of 74 children with acute critical illness (ACI) ages between
six-month-old and 15-year-old were recruited the study. They were divided into three main
groups as septic (Group 1, n:23), nonseptic (Group 2, n:27) and surgical (Group 3, n:24). For
different comparisons, subdivisions were also organized. Antropometry, vital findings and
disease severity scoring (DSS) were recorded and blood samples were taken for ACTH,
cortisol, glucose, calcium (Ca), albumin, procalcitonin (PCT), insulin, dehydroepiandrosterone
sulphate (DHEAS), parathyroid hormon (PTH), free T3 (FT3), free T4 (FT4), tyroid stimulating
hormon (TSH), ischemia modified albumin (IMA), TNF-α, IL-6 ve IL-10. Furthermore, low
dose (1 μg) ACTH test was done for AI diagnosis. On the 3rd,  7th and 10th days, ACTH and
cortisol level and on 14th day ACTH test were repeated. Statistical evaluations were made
using SPSS program.
Results: The frequency of AI was determined as 30%.  Statistically significant difference was
not found among the three groups in terms of the levels of successive ACTH and cortisol.
Significant difference was found out in ACTH test among 0th, 30th and 60th minute cortisol in
Group 1 and Group 2. While in Group 3, only in the 30th minute, significant increase was
detected (p<0,05). When the patients with AI were compared with the others, any significant
difference was not detected among FT3, FT4, TSH, DHEAS, IMA, PCT, IL-6 ve IL-10.
However, there was a significant difference among glucose, Ca and TNF-α levels. There was a
significant relation between cortisol levels and DSS. Blood pressure was significantly lower in
Group 1, and also fluid and catecholamine refractory shock (FRS, CRS) and multipl organ
disfunction sydrome (MODS) were higher. The frequency of nonthyroidal disease was found
as 29%. Thyroid hormones were significantly lower in patients with FRS and MODS
developing ones. A negative link was found among cortisol level, DSS and thyroid hormones.
The frequency of hyperglycemia was 59% and significantly higher in Group 3. A positive
correlation was detected among glucose level, DSS and cortisol. Hypocalcemia was observed
in 30% of the cases and it was common in cases with MODS, sepsis and fluid replacement. A
negative relation was found between Ca level and DSS. However, a positive relation was
detected among PTH, DSS and glucose levels. IMA levels didn’t show a significant difference
among the three groups. It was also found that the increase in the rate of IMA/albumin reduced
AI risk and height in decimal age and IL-10 levels increased AI risk. Moreover, it was also
realized that PCT levels were higher in cases with MODS and fluid replacement.
Conclusions: The frequency of AI was common in children with ACI. In children with ACI,
hypothalamo-pituitary-adrenal axis must be monitored and those having FRS and CRS must be
evaluated in terms of glucocorticoid replacement therapy. It was reached a conclusion that if
basal cortisol level is <25 μg/dl, low dose ACTH test must be done and cortisol measurement
in 0th and 30th minutes was enough. Other endocrine axes are also highly affected in children
with ACI. Being the highest of hyperglycemia frequency in surgical cases shows the
importance of glucose monitorization besides cortisol. IMA levels were firstly studied in
children with ACI and the rate of IMA/albumin, decimal age and IL-10 level to AI risk effect
were first determined.

http://www.tureng.com/search/corticotropin
http://www.tureng.com/search/catecholamine
http://www.tureng.com/search/hyperglycemia
http://www.tureng.com/search/hypocalcemia
http://www.tureng.com/search/glucocorticoid
http://www.tureng.com/search/hyperglycemia
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