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KISALTMALAR

AAY : Asikar adrenal yetmezlik

ACE : Anjiotensin doniistiiriicii enzim
ACTH : Adrenokortikotropik hormon
ADH : Antiditiretik hormon

APACHE : Akut fizyoloji ve kronik saglik degerlendirilmesi

AVP : Arginin vasopresin

AY : Adrenal yetmezlik

BH : Biiyiime hormonu

BID : Bozulmus insiilin direnci

CBG : Kortizol baglayici globulin
CRH : Kortikotropin salgilatict hormon
00)4 : Coklu organ yetmezligi

DHEA : Dihidroepiandrosteron
DHEAS : Dihidroepiandosteron siilfat

DKA : Diyabetik ketoasidoz

DNA : Deoksiriboniikleik asit

FSH : Folikiil uyaric1 hormon

GHRH : Biiylime hormonu salgilatict hormon
GK : Glukokortikoid

GKS : Glasgow koma skoru

GnRH : Gonadotropin salgilatici hormon
HHA : Hipotalamo-hipofizer-adrenal

IGF-1 : Insiilin benzeri bityiime faktorii — 1
IGFBP-3 : Insiilin benzeri bilyiime faktérii baglayici protein — 3
ID : Insiilin direnci

IL-1 : Interlokin - 1

IL-2 : Interlokin - 2

IL-6 : Interlokin - 6

IL-8 : Interlokin - 8

IL-10 - Interlokin — 10
IL-13 - Interlokin — 13
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1. GIRIS VE AMAC

Gilinlimiizde mevcut modern yasam destek cihazlar1 ve tedavide kullanilan ilaglara
ragmen yogun bakim gerektiren kritik hastalarda 6liim riski hala yiiksektir. Oliim nedeni
genellikle sepsis ve ¢coklu organ yetmezligidir. Biiyliyen organizma olmasi nedeniyle kritik
hastalikli cocuklar 6zel bir gruptur ve hormonal yanitlarinin farkli olmasi da kritik hastaligi
cocuklarda daha karmagik hale getirmektedir. Pediatrik septik sokta patofizyolojik
mekanizma erigkinlerden farkli oldugundan sivi refrakter soklu ¢ocuklar inotropik tedaviye
daha iyi yanit verirler ve mortalite eriskinlere gore daha diisiiktiir. Pediatrik kritik
hastalardaki noroendokrin degisikliklerin anlasilmasi, tan1 ve tedavi yaklasimlarinin
belirlenmesinde dnemlidir.

Cocuklarda en sik goriilen kritik hastaliklar sepsis ve septik sok basta olmak iizere
infeksiy0z nedenlerdir. Noninfeksiydz kritik hastaliklarin siklig1 ¢ocuklarda daha diisiik
olup genellikle agir intoksikasyonlar, multipl travmalar, yaniklar, agwr endokrin ve
metabolik bozukluklardan olugsmaktadir.

Kritik hastalik esnasinda yeterli adrenal fonksiyonun 6nemi bilinmekle birlikte bu
cocuklarda adrenal yetmezligin sikligi ve tedavi yaklasimi konusunda heniiz uzlasi
saglanamamigtir. Oysa kritik hastalikli ¢ocuklarda adrenal yetmezligin klinik olarak
taninmas1 zordur ve adrenal yetmezlik eslik ettiginde prognoz koétiilesmektedir. Prognoz
icin 6ngori kriterlerinin bilinmemesi bu hastalardaki diger bir sorundur.

Calismamizin amaci;

1. Kritik hastalikli ¢ocuklarda asikdr ve subklinik adrenal yetersizligin tanisini erken
koyabilmek, sikligini belirlemek ve bu konu hakkindaki literatiir eksikliginin
giderilmesine katkida bulunmak,

2. Sepsisli ve sepsis dig1 kritik hastaliklarin adrenal fonksiyona etkilerini ve adrenal
yetmezlik sikligini belirlemek,

3. Kiritik hastalikli ¢ocuklarda adrenal fonksiyon disindaki faktorleri (serbest Ts, serbest
T4, tiroid uyarict hormon, paratiroid hormon, kalsiyum, albiimin, iskemi modifiye
alblimin, prokalsitonin, IL-6, IL-10, TNF-a) degerlendirmek ve bu faktorlerin

prognozu 6ngdrebilme acisindan dnemini saptamakti.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. KRITIK HASTALIK TANIMI VE KRITiK HASTALIKLAR

Kritik hastalik, mekanik yardim (mekanik ventilasyon, hemodiyaliz ve/veya
hemofiltrasyon veya kardiyak destek aletleri) ve farmakolojik ajanlarla (inotroplar ve
vazopressorler gibi) destek saglanmadiginda Oliimle sonuglanabilen vital organ
fonksiyonlarindaki yetersizlik durumudur. Sok, travma, diyabetik ketoasidoz (DKA),
intoksikasyonlar, agir pndmoni, agir menenjit, sistemik infeksiyonlar ve organ iskemileri
kritik hastalik 6rneklerindendir (1,2).

Solunum sistemi hastaliklari, kardiyak ve norolojik hastaliklar, akut karaciger,
bobrek ve adrenal yetmezlik ¢ocuklardaki en onemli kritik hastaliklar. Kritik hastaliklar

infeksiydz ve noninfeksiydz olarak smiflandirilabilir (3).

2.1.1 INFEKSIYOZ KRITiK HASTALIKLAR

Cocuklarda kritik hastaligin en sik nedeni infeksiyon hastaliklaridir. Infeksiydz
kritik hastaliklarin en 6nemli nedeni ise sepsis ve septik soktur. Sepsis kanitlanmis veya
olas1 infeksiyon varliginda gelisen sistemik inflamasyon yanit1 olarak tanimlanmaktadir.
Sistemik inflamatuar yanit sendromunun en 6nemli nedeni sepsistir (3).

Glinlimiizde sepsiste erken tani ve tedavi ile mortalite oranit azalmig olmasina
ragmen halen ¢ocuklarda 6liim nedenleri arasinda ilk siralardadir. Sepsis erken tanmnip
tedavi edilmezse agir sepsis, septik sok, ¢oklu organ disfonksiyon sendromu ve sonunda
Oliime neden olabilir. Septik soklu hastalarda mortalite oran1 degismekle birlikte %40
civarinda bildirilmektedir (3). Tablo I’de uluslararas1 pediatrik sepsis tanimlamasi
goriilmektedir.

Ozellikle yenidoganlar sepsis agisindan yiiksek risk altindadir. Ik ii¢ ay i¢indeki
bebekler B grubu streptokok ve meningokoklara bagh sepsis ve menenjite yatkindirlar. 11k
lic aydan sonra ve daha biiylik ¢ocuklarda ise Streptococcus pndmonia, Haemophilus
influenza tip B ve Neisseria meningitis’e bagli sepsis ve menenjitler 6n plana ¢ikmaktadir.
Hastanede yatan hastalarda koagulaz negatif stafilokoklar, penisilin direngli streptokoklar,
psddomonas aeroginosa ve Escherichia coli sepsisi akla gelmelidir (3). Infeksiydz kritik
hastaligin bir baska nedeni bakteriyemidir. Lokal bir infeksiyondan kaynaklanabilecegi
gibi primer olarak da gelisebilir.



Tablo 1. Uluslararasi pediatrik sepsis tanimlamasi (3).

Hastalhik Kriterler

1.infeksiyon Kanitlanmis infeksiyon veya infeksiyon olasiliginin klinik veya
laboratuvar olarak yiiksek oldugu tablo

2.Sistemik inflamatuar | Asagidaki dort kriterden en az ikisi; bu kriterlerden biri anormal viicut

yanit sendromu (SIYS) | 1s1s1 veya l6kosit sayis1 olmalidir

e Rektal 151 >38,5 °C veya <36 °C

e Tagsikardi: herhangi bir uyaran olmaksizin kalp hizinin > +2SD
iizerinde olmasi; veya 0.5-4 saatten fazla tagikardi; veya <1 yasm
altinda 0.5 saatten fazla siiren bradikardi

e Takipne: Solunum saymin > +2 SD olmasi; veya genel anestezi ve
néromuskuler hastalik ile iligkisiz mekanik ventilator ihtiyact

e [ Okositoz veya lokopeni ve gomak sayisinin >%10 olmasi

3.Sepsis SIYS ile birlikte kanitlanmis veya yiiksek oranda infeksiyon olasilig

4.Agir sepsis Sepsis ile birlikte asagidaki durumlardan birinin olmasi;
1. Kardiyovaskiiler organ disfonksiyonu
*40 ml/kg izotonik 1 saatte verilmesine ragmen hipotansiyon; yasa
gore <5. persentil, yaga gore sistolik KB < 2SD olmasi veya
*normal kan basincinin devamu i¢in vazoaktif ilag ihtiyacinin
olmasi veya
*takibinde agagidakilerden ikisinin olmas;
e Bazacig1 >5mEq/L olan agiklanamayan metabolik asidoz
e Artmugs laktat diizeyi
e  Oligiiri: tiriner output < 0.5 ml/kg/saat
e Kapiler dolum zamanin >5 saniye olmasi
e Merkezi sicakligin perifere gore >3 °C
2. Sol kalp yetmezligi olmaksizin akciger radyografisinde bilateral
infiltrasyon ve PaO,/FiO, oraniin <300 mmHg olmasi ile
tanimlanan akut respiratuvar distres sendromu veya sepsise ek
olarak iki veya daha fazla organ disfonksiyonu olmasi

5.Septik sok Sepsisle birlikte kardiyovaskiiler organ disfonksiyonun olmasi
6.Coklu organ Medikal 6nlem alimmadiginda homeostazis bozuklugu ve yaygin organ
disfonksiyonu hasar1

2.1.2 NONINFEKSIYOZ KRITIK HASTALIKLAR

Infeksiyon dis1 nedenlerle de SIYS geliserek kritik hastalik tablosuna sebep olabilir.
En 6nemli noninfeksiyoz nedenler; agir intoksikasyonlar, multipl travmalar, yaniklar, agir
endokrin ve metabolik bozukluklardir. Kaza ve agir yaralanma durumlarinda da
noninfeksiyoz kritik hastalik tablosu gelismektedir (2,3).

Yaralanmalar, yasamin ilk birka¢ aymdan sonra ¢ocukluk ve addlesan doneminde
goriilen Onlenebilir 6liim nedenlerindendir. Bu yaslardaki cocuklarda kazalar ve
sonrasindaki yaralanmalar dnemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. Yaralanmalar bir

ile dort yas arasindaki ¢ocuklarda Olimlerin %45’inden sorumludur. Adoélesan




donemindeki dliimlerin ise %70’1 yaralanmalara baghdir. Cocukluk yas grubunda baslica
yaralanmalar motorlu ara¢ yaralanmalaridir (3).

Zehirlenmeler bir maddenin viicuda zarar verecek miktarda agiz, solunum, deri,
g0z, damar yolu gibi farkli yollardan viicuda alinmasi sonucunda meydana gelir ve yasami
tehdit edebilir. Cocukluk yasindaki zehirlenmelerin cogu bes yasindan dnce olusmaktadir.
[k yasta anne ve babanin verdigi ilaclar, iki ile {i¢ yaslarmda ev temizleme maddeleri, ii¢
ile bes yaslarinda ise dolapta saklanan ilaglarla zehirlenmeler siktir. Oliimler siklikla
amitriptilin ve aspirin gibi ilaglarmm asir1 doz alimi, zehirli mantar yenmesi veya
karbonmonoksit inhalasyonu sonrasi gelismektedir. Ulkemizde veteriner hekimlikte ve
tarim ilaci olarak kullanilan amidraz intoksikasyonuna da sik rastlanmaktadir (4).

Cocuklarda goriilen diger yaralanmalardan olan yaniklar ve yabanci cisim

aspirasyonlart ilk iki yasta goriiliirken, intiharlar adolesan donemde yaygindir (3,4).

2.2 KRITIK HASTALARDA KULLANILAN SKORLAMA SISTEMLERI

Skorlama sistemlerinin kullanilmas: kritik hastanin triyaj karari verilmesinde,
yogun bakim iinitelerindeki performansin degerlendirilmesinde ve hastaligin siddetini
tanimlamada yarar saglamaktadir. Skorlama sonucu elde edilen puanin zaman i¢indeki
degisimi hastanin klinik gidisatinin 6nemli bir gostergesi olarak kullanilabilir.

Pediatrik yogun bakim iinitelerinde asagidaki skorlamalar kullanilmaktadir;
2.2.1 Pediatrik mortalite risk (PRISM: The Pediatric risk of mortality) skoru:
Fizyolojik stabilite indeksinin revizyonu sonucu gelistirilmistir. Pediatrik yogunbakim
tinitelerinde (PYBU) hastalarin degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir ve son
yillarda PRISM-III ad1 altinda gelistirilmistir. PRISM ile elde edilen puanin mortalite riski
acisindan Onemi belirleyicidir. Hastanin aldi§i puan ve bu puana denk gelen rolatif
mortalite riski Tablo II’de goriilmektedir. PRISM-III’te yaslara gore modifiye degerler
esas alinarak Tablo III’de belirtilen 17 parametreye gore puanlama yapilmaktadir (5).

Tablo II. Pediatrik mortalite risk skoruna gore rolatif mortalite riski

PRISM-III puani Rolatif mortalite riski
0 puan Cok diisiik risk
1-4 puan Diistik risk
5-14 puan Orta derecede risk
15-29 puan Yiiksek risk
>30 puan Cok yiiksek risk




Tablo III. PRISM-III degerlendirme tablosu

Parametreler Yenidog | Siit cocugu | Cocuk Adolesan Puan
an
Sistolik TA (mmHg) | 40-55 45-65 55-75 65-85 3
<40 <45 <55 <65 7
Ates (°C) Tiim yaslarda <33°C veya >40°C olmasi 3
Mental durum Tiim yaglarda stupor ve koma hali (GKS<S8) 5
Kalp hizi 215-225 | 215-225 185-205 | 145-155 3
(atim/dakika) <225 >225 >205 >155 4
Pupil refleksi Tiim yaslar: bir pupil fiks, pupil>3mm 7
Tiim yaslar: her iki pupil fiks, pupil>3mm 11
Asidoz Tiim yaslar: pH: 7.0 - 7.28 2
Tiim yaslar: pH <7.0 6
pCO2 (mmHg) Tiim yaglar: pCO2: 50-75 1
Tiim yaslar: pCO2 >75 3
Arteriyel pO2 Tiim yaslar: pO2: 42.0-49.9 3
(mmHg) Tiim yaslar: pO2 <42.0 6
Glukoz (mg/dl) Tiim yaglarda <40 mg/dl veya >400 mg/dl 2
Potasyum (mEq/]) Tiim yaglarda >6.9 mEq/1 3
Ure (mg/dl) >75 | >80 | >80 | >115 2
Kreatinin (mg/dl) Yenidogan: >4.5, Diger yaslarda: >5.4 3
PT ve PTT (saniye) Yenidogan Diger yaslar 3
PT>21 veya PTT > 85 | PT>22 veya PTT > 57
Beyaz kiire (x10°/uL) | Tiim yaslarda <3000/mm3 4
Trombositler Plt: 100.000-200.000 2
(x10°/uL) P1t:50.000-100.000 4
Plt: <50.000 5

2.2.2 Modifiye Glasgow koma skalasi: Pediatrik Glasgow koma skalas1 (GKS)
once travmali hastalar i¢in gelistirilmis, daha sonra modifiye edilmistir. Modifiye GKS’de
puan arttikca prognozunun iyi olacagi anlasilir. Kritik esik deger sekiz kabul edilir ve <8
artmig mortalite riskini ve mekanik ventilasyon (MV) gereksinimini isaret ederken, 3 en
kotii 15 en iyi prognozu, 9 ve 12 arasi orta, 13 ve tizeri hafif beyin hasarmi gosterir (3,6).
Tablo IV’te biling bozuklugu olan c¢ocuklarin degerlendirilmesinde yaygin olarak

kullanilan Modifiye GKS gosterilmistir (6).



Tablo IV. Modifiye Glasgow koma skalas1
Yanit Yanitin sekli Puan
Go6z agma Spontan 4
Sesli uyaranla

Agrili uyaranla

Yanit yok

Sozel yanit Biiyiik cocuk Bebek ve kiiciik ¢ocuk

— D[ W

Oryante Giiliimseme

Konfiize Teselli edilebilir aglama
Uygunsuz sozler Susturulamayan aglama
Anlamsiz sozler Huysuz ve ajite

Yanit yok Yanit yok

Motor yanit Emirlere uyuyor ve Agriy1 lokalize ediyor

Geri ¢ekiliyor, irkiliyor

Fleksiyon

Ekstansiyon

Yanit yok

=N W R[N |—= WKW

2.3 KRIiTiK HASTALIKLARDA ENDOKRIN DEGIiSiKLiKLER

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

reaksiyonda karmasik etkiler olugsmaktadir (2,7).

2.3.1 Hipotalamo-Hipofizer-Adrenal Eksen Degisiklikleri
HHA eksen strese genel adaptasyonda esas rol oynayip kardiyovaskiiler, metabolik
ve immiinolojik homeostazda vazgegilmez &neme sahiptir. Inflamasyon esnasinda
sitokinler aracilifiyla direkt veya indirekt olarak HHA eksen aktivitesinde artis olur.
Sitokinlerin etkisiyle hipotalamustan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve arginin
vazopressin (AVP) salinir ve bunlar da adrenokortikotropik hormon (ACTH) saliniminin
artmasina yol agar. Interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2), Interlokin-6 (IL-6), interlokin-8
(IL-8) ve tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) hem CRH salinimini hem de hipofiz bezinde
ACTH salimimi uyarir (2,7). Sitokinler ayni zamanda siirrenal korteksi uyararak
glukokortikoid (GK) sekresyonunu arttirirlar. CRH salinimini takiben kanda artan ACTH,
stirrenal korteksi uyararak artmis metabolik substrat ihtiyacini ve immiin/inflamatuar yaniti
diizenleyen GK’ler (kortizol) ile intravaskiiler sivinin damar igerisinde tutulmasini
saglayan mineralokortikoidlerin (aldosteron) salinimi gerceklesir. Ayn1 zamanda sempatik
6



sinir sistemi tarafindan epinefrin ve norepinefrin salinir, boylece damar diiz kaslarinda
vazokonstriksiyon ve inotropik yanit gergeklesir. ikincil olarak uyarilan arka hipofizden
salman antidiiiretik hormon (ADH) intravaskiiler sivinin damar i¢inde tutulmasini saglar.
Tim bu olaylar dizisi ile kardiyovaskiiler fonksiyon ve enerji metabolizmasi yeniden
diizenlenir, immiin yanitin viicuda zarar vermesi engellenir (2,7).

Akut hastalik veya travmada kortizol sekresyonun diiirnal varyasyonu kaybolur.
Kritik hastaligin erken fazinda artan ACTH ve CRH’ya yanit olarak veya negatif
geridenetim kontroliiniin inhibisyonu ya da diren¢ gelismesi sonucu siklikla kortizol
diizeyleri artar. Yiiksek kortizol diizeyleri siddetli stresi yansitirken bazal ve/veya ACTH
uyarisindan sonra diisiik kortizol diizeyleri strese yeterince yanit gelismediginin
gostergesidir ve “kritik hastalikla iliskili GK yetmezligi” olarak adlandirilmaktadir (8).
Akut streste olusan hiperkortizolizm; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini
degistirerek enerjinin akut temini, inflamatuvar yanitin supresyonuyla asir1 inflamasyonun
siirlandirilmasi, sivi retansiyonu ve katekolaminlere vazopressor yaniti duyarlastirip

hemodinamik durumun diizeltilmesinde énemlidir (8,9).

2.3.2 Hipotalamo-Hipofizer-Tiroid Eksenindeki Degisiklikler

Nontiroidal hastaliklarin seyri esnasinda tiroid hormon paternindeki degisiklikler
30 yili askin siiredir tanimlanmakta ve “6tiroid hasta sendromu” terimi kullanilmaktadir.
Akut kritik hastaligin hafif formunda tiroksinin (T4) triiyodotronine (T3) doniisiimii
baskilanarak Ts sentezi azalmakta (diisiik T; sendromu) ve reverse T (rT3) sentezinde artig
olmaktadir. Hastaligin agirlig1 arttiginda T4 diizeyi de azalmaktadir (diisiik T4 sendromu).
Serum T4 diizeylerinin diismesi; tiroid hormon baglayici proteinlerindeki azalma veya
dolasimdaki T4’lin baglayici proteinlere baglanmasimni inhibe eden maddelerin varligi
nedeniyledir. Bu degisiklikler saatler icinde olmaktadir. Iyilesme sirasinda, serum T’ iiniin
normale gelmesinden 6nce serum tirotropin (TSH) diizeyinde gegici bir yiikselme olabilir.
Fakat kritik hastalarda TSH konsantrasyonu genellikle diisiik/normaldir. Ayrica tirotropin
salgilatan hormon (TRH) uyarisina TSH yanit1 da normaldir (2,7,10).

2.3.3 Insiilin ve Glukagondaki Degisiklikler
Stres durumlarinda gelisen hiperglisemi insiilin salinimi i¢in giiglii bir uyaricidir.
Ancak akut stres durumunda hiperglisemiye ikincil artan insiilin diizeyi uygunsuzdur ve

“rolatif hipoinsiilinizm” olarak tanimlanir. Hiperglisemi glukagon sekresyonunu inhibe
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ederken akut streste artmis adrenerjik uyari, aminoasidemi, kortizol ve TNF-a artisi
glukagon salimmi arttirr. Hiperglukagoneminin sag kalim i¢in avantaj oldugu One
stiriilmesine ragmen heniiz kanitlanamamistir. Glukoz kullaniminin azalmasi ve hepatik
glukoz sentezinin artis1 “stres hiperglisemisi” ne neden olmaktadir. Hastaligin agirligi ile

hiperglisemi arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir (2,7,11).

2.3.4 Kalsiyum, Parathormon ve Vitamin D Degisiklikleri

Kritik hastalarda sitokin etkileri, D vitaminin yetersiz alimi ve 25-hidroksilasyon
yetersizligi gibi pek ¢ok nedenle hipokalsemi gelismektedir. Hipokalsemi intraseliiler
hiperkalsemi ile iliskili de olabilir. Ayrica hastalarin immobilizasyon ve beslenme
yetersizligi de rol oynamaktadir. Kritik hastalarda hipokalsemi ve buna sekonder
hiperparatiroidizm siktir. Hipokalsemi nedeni olarak osteoblastlardaki PTH reseptoriinde

down-regulasyon da 6ne siiriilmektedir (2,12).

2.3.5 Hipofizer-Gonadal Eksen Degisiklikleri ve Dihidroepiandrostenedion-siilfat

Kritik hastaligi olanlarda cinsiyet steroidleri ve gonadotropin diizeylerinde hizli
diisiis gosterilmistir. Klinik ¢aligmalarda dihidroepiandrostenedion-siilfat (DHEAS)
diizeyinin agir sepsis ve septik sokta arttig1 saptanmistir. Bu nedenle DHEAS diizeylerinin
septik sokta bir prognostik belirte¢ olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir (8,13).

2.3.6 Diger Endokrin Degisiklikler

Kritik hastalikta hipotansiyon ve voliim yetersizligi renin-anjiotensin-aldosteron
(RAA) eksenini aktive eder. ACTH nin hipersekresyonu da sekonder hiperaldosteronizm
olusturabilir. Kritik hastalarm 9%20’sinde ‘hiperreninemik hipoaldosteronizm’ olarak
adlandirilan renin ve aldosteron sentez uyumsuzlugu saptanmistir. Stres esnasindaki
hipovolemi ve hipoosmolalite AVP sekresyonunu uyarir. AVP ayrica CRH’nm etkisini
giiclendirir ve ACTH salinimini arttirir (2,7)

Akut stres, sempatik sinir sistemi ve adrenal medullada aktivite artigsina yol agarak
katekolamin sekresyonunu arttirir. Stresin agirhigi katekolamin yanitmin derecesini
belirlemekle birlikte, kritik hastali§1 olanlarda katekolamin konsantrasyonu prognoz i¢in

belirleyici bulunmamistir (2,7).



Cerrahi, travma veya infeksiyon durumlarinda akut olarak biiylime hormonu (BH)
pulslar1 ve pulslar arasindaki diizeylerin arttig1 gosterilmis ve BH’a periferal direncin
gelistigi diistintilmiistiir (2).

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

2.4 KRITIK HASTALIKLARDA INFLAMATUVAR MEDIATORLER
2.4.1 SITOKINLER
Sitokinlerin sepsis patogenezinde Onemli rol oynadigi klinik deneylerde
gosterilmistir. Hayvan deneylerinde TNF-a ve IL-1 gibi sitokinler intravendz verildiginde
sepsis benzeri bir sendromun gelistigi, notralizan antikorlar ve sitokin reseptor
antagonistleri verildiginde ise tablonun diizeldigi gosterilmistir. Sepsisli hastalarda artan ilk
proinflamatuar sitokin TNF-o’dir ve IL-6 ile birlikte sepsisteki klinik bulgularin ¢ogundan

sorumludur. TNF-a ve IL-6 artisindan sonra dolasimda diger sitokin diizeyleri de artar (8).

2.4.1.1 Tiumor Nekrozis Faktor - a

TNF-o mononiikleer hiicreler tarafindan sentezlenir. Endotoksinler TNF-o’nin
artigina neden olan en dnemli faktordiir. Deneysel olarak TNF-a’nin intravendz endotoksin
verildikten sonra dakikalar icerisinde hizla arttig1 gosterilmistir Gram pozitif bakterilerdeki
teikoik asit ile peptidoglikan, monosit ve makrofajlar1 aktive ederek TNF-a sentezinin
artisgina sebep olur. TNF-a transkripsiyonu niiklear faktor-xB (NF-xB) gibi niiklear
transkripsiyon ~ faktorleri tarafindan  diizenlenir. GK’ler aktive NF-xB gen
transkripsiyonunu engelleyerek proinflamatuvar sitokinlerin sentezini azaltir. Ayrica IL-4,

IL-10, IL-13 ve TGF-B gibi antiinflamatuvar sitokinler de TNF-a’nin sentezini azaltir (7).

2.4.1.2 interlokin - 6

IL-6 immiin hiicreler yaninda nonimmiin hiicreler (osteoblastlar, keratinositler ve
intestinal epitelyal hiicreler gibi) tarafindan da sentezlenir ve inflamatuvar stres
durumlarmda salmir. T ve B lenfositleri i¢in biiylime faktoriidiir ve akut faz proteinlerinin
uyarilmasi, ates, kemik rezorbsiyonu ve trombopoietik aktivite icin gereklidir. IL-6,

karacigerde akut faz proteinlerinin sentezini arttirir ve inflamasyonda rol oynayan lipid



mediyatorlerinin (I6kotrienler, prostagladinler ve trombosit aktive edici faktdr) sentezinde

gerekli olan fosfolipaz A, nin ekspresyonunu uyarir (7).

2.4.1.3 interlokin - 10
IL-10, yardimct T hiicreleri (TH2) hiicreleri tarafindan sentezlenir. IL-10 reseptorii
INF-y reseptorii ile yapisal homolojiye sahiptir. IL-10 proinflamatuvar sitokinlerin sentez

ve salinimi i¢in gii¢lii bir inhibitordiir (7).

2.4.2 PROKALSITONIN

Prokalsitonin (PKT), tiroidin parafolikiiler C hiicrelerinde sentezlenen bir
polipeptiddir. Infeksiyonlarda dolasimdaki PKT diizeyi artar. Proinflamatuvar mediyatdrler
invivo olarak PKT sentezini uyarir. PKT diizeyi travma ve biiyiik cerrahi girisimlerde de
yiikselebilir (7,14).

PKT diizeyi normal kisilerde oOlciilemeyecek kadar (<0,1 ng/ml) diisiik iken
sistemik infeksiyonun baglangicindan 2-3 saat sonra Olgiilebilecek diizeye yiikselir, 6-8
saat i¢inde hizla artarak yaklagik 12 saatte en yiiksek diizeylere erisir. Agir infeksiyonlarda
100 ng/ml gibi degerlere ulasabilir ve yarilanma omrii 25-30 saat civarindadir. PKT
cocuklarda sepsis, septik sok ve menenjit gibi agir bakteriyel infeksiyonlarda hastaliginin

seyri ve tedaviye yanitin izlenmesinde siklikla kullanilmaktadir (14).

2.4.3 ISKEMI MODIFIYE ALBUMIN

Iskemi modifiye albiimin (IMA), insan albiiminin bir formudur. Albiiminin N
terminal kismi kobalt, bakir, nikel gibi metal iyonlar1 i¢in gii¢lii baglanma yeridir. Iskemi
sonucu gelisen asidoz ve serbest radikaller ile albiiminin N terminal kism1 modifiye olur ve
IMA olusur. IMA iskemiyi takiben 6-10 dakikada artmaya baslar. Iskemi bulgularinin
gerilemesi ile yaklagik 6 saatte bazale degerlere doner. Yarilanma omrii yaklasik 20
dakikadir (15).

IMA miyokardiyal ve iskelet kas1 iskemisi, pulmoner emboli, mezenterik iskemi ve
inme i¢in duyarli bir belirtectir. Kanser, bakteriyel ve viral infeksiyonlar, son donem
bobrek yetmezligi, karaciger sirozu, beyin iskemisi, periferal arteriyel hastaliklar ve travma
durumlarinda da IMA diizeylerinde artis bildirilmistir. Ayrica cerrahi operasyonlarda ve
serum albiimin seviyesinin azaldig1 durumlarda IMA seviyesinde artislar bildirilmistir.

Duyarlilig1 yliksek fakat 6zgiillugii diistiktiir, negatif prediktif degeri daha 6nemlidir (16).
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2.5 SURRENAL GLANDLAR

2.5.1 ANATOMI VE HISTOLOJISI

Siirrenal (adrenal) bez medulla ve korteks olmak tizere iki ayr1 dokudan olusur.
Medulla néroektodermden, korteks ise mezodermden koken alir. Gestasyonel 3-4.
haftalarda primordiyal fetal siirrenal bez belirmeye baslar ve 6-8. haftalarda hizla
biiyliyerek farklilagir. Gestasyonel 9-12. haftalarda fetal zon hiicreleri steroid sentezine
baslarlar. Bezin embriyolojik gelisiminde iki transkripsiyon faktorii etkilidir. Bunlardan
biri steroidojenik faktor-1 (SF-1) digeri DAX-1 (Dosage-sensitive sex reversal)’dir (17).

Adrenal korteks histolojik olarak distan ice dogru ii¢ bolgeye ayrilir. Zona
glomeruloza,; adrenal kapsiiliin hemen altindaki en dis tabakadir ve korteksin %15’ini
olusturur, gii¢lii bir dogal mineralokortikoid olan aldosteronu sentezler. Zona fasikiilata;
orta tabakadir ve korteksin %75’ini olusturur, dogal GK olan kortizolu ve az miktarda da
androjenleri iiretir. Zona retikularis; en i¢ tabakadir, korteksin %10’unu olusturur ve
androjenleri sentezler (2,17).

Adrenal medulla bir miktar bag dokusu ve vaskiiler yapilar ile beraber

néroendokrin (kromaffin) ve glial hiicrelerden olusur (18).

2.5.2 FIZYOLOJISI

2.5.2.1 Adrenal Steroid Biyosentezi

Adrenal steroidlerin biyosentezi kolesterolden baslar. Kolesterol StAR (steroid akut
regulatuvar protein) araciligiyla hiicre i¢ine tasinir. Burada CYP genlerinin etkileri ile
steroid sentezi baslar. Once P450scc kodlayan CYP11A1 geni mitokondriumda kolesterol
desmolaz enziminin etkisiyle yan zincirdeki 6 karbon atomunun kaybmni saglar ve
pregnanolon’a doniislir. Bundan sonraki asama mitokondriumda devam eder (17,18).

Korteks tabakalarmin igerdigi enzimatik aktivite farkliligina gore biyosentezde
degisik yollar izlenerek degisik aktif hormonlar olusurlar. Sekil I’de de kortikosteroidlerin
biyosentezi sematik olarak goriilmektedir (17,18).

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

olusmamaktadir (17).
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Sekil 1. Kortikosteroidlerin biyosentezi
3: 3-B Hidroksisteroid Dehidrogenaz, 5: A-izomeraz, 11: 11B-hidroksilaz,
17: 170-hidroksilaz, 18: 18-hidroksilaz, 21: 21-hidroksilaz, CMO: Aldosteron sentetaz

Zona fasikulata ve retikularis enzim etkinligi bakimindan benzer olup, 17-
hidroksilaz aktivitesine sahiptirler. Bu sebeple GK’ler, androjen ve 6strojen hormonlar ile

zay1f etkili mineralokortikoidler bu tabakalarda sentezlenir (17,18).

2.5.2.2 Adrenal Steroid Sentezinin Kontrolii

Adrenal korteks baslica iki sistemin kontrolii ile fonksiyonunu yiiriitiir. Bunlardan
biri mineralokortikoid sekresyonunda etkin olan renin-anjiotensin sistemi, digeri ise
hipotalamo-hipofizer, CRH-ACTH etkinligidir (17,18).

Zona fasikiilata ve retikiilariste sentezlenen GK ve seks steroidlerinin salinimini
ACTH kontrol etmektedir. Hipotalamusun kontroliinde salmman ve diiirnal ritim gosteren
ACTH, sistemik dolasimla adrenal kortekse ulasir ve steroid sentezini uyarir. Bu etkiyle
salmimi artan kortizol sistemik dolasimda yeterli diizeye erisince ACTH ve CRH
salmimini baskilar. ACTH adrenal korteks hiicrelerinde adenil siklaz1 aktive ederek cAMP
artist ve steroid hormon yapimi baslamis olur. Akut steroid artiginda StAR geni ve

CYPI11ALl, kronik artisinda ise biitiin CYP enzimleri etkilidir (17).
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Kortizolun yaklasik %90-95’1 plazmada basta kortizol baglayici globiilin ve daha az
alblimin olmak iizere plazma proteinlerine baglidir. Proteinlere bagh kortizol hepatik
klirensten kurtulur ve yarilanma 6mrii 70-90 dakikadir. Kortizolun serbest formu aktiftir ve
kisa omiirkidiir (17).

Mineralokortikoid sentezinde renin-anjiotensin sistemi ile serum potasyumu
diizenleyici rol oynar, ACTH az da olsa etkilidir. Sodyum kaybi, ekstraseliiler voliim
azalmas1 ve sempatik sistemin etkisiyle bobrekte jukstaglomeruler aparattan renin salinir.
Renin, anjiotensinojeni parcalayarak bir dekapeptid olan anjiotensin-1’1 olusturur. Bu da
anjitensin donistlirlicli enzim tarafindan anjiotensin-2’ye g¢evrilir. Benzer sekilde
anjiotensin-2’nin parcalanmasiyla anjiotensin-3 olusur. Anjitensin-2 ve -3 aldosteron
sekresyonu i¢in gii¢lii uyaricidir (17).

Baglica adrenal androjenler olan androstenedion, dehidroepiandrosteron, 11pB-
hidroksiandrostenedion ve DHEAS salmimmi ACTH kontrol eder. GK verilmesi ile

androjenlerin sentezi baskilanir (17).

2.5.2.3 Adrenal Steroidlerin Etkileri ve Metabolizmasi

Steroid hormonlar etkilerini spesifik sitozolik reseptdrler aracilii ile gdsterirler.
Mineralokortikoidler i¢in mineralokortikoid reseptorleri, GK’ler i¢in GK reseptdrleri
vardir. Hiicre membranmdan diffiizyon yoluyla kandan hiicreye giren steroid yapidaki
hormon sitozoldeki reseptoriine baglanir ve niikleusa tagmnir. Niikleusta steroid-reseptor
kompleksi ilgili molekiiliin sentezi icin DNA segmentinde transkripsiyona neden olur.
Steroid hormonlar etkiledikleri hedef hiicrelerde farkl: etkiler gdsterirler (17,18).

GK’ler yasam icin 6nemli olup bir¢cok sistem iizerinde diizenleyici etkiye
sahiptirler. Karbonhidrat metabolizmas1 iizerindeki primer etkisini proteoliz ve lipolizi
uyarip glukoneogenez i¢in substrat saglayarak, hepatik glukoneogenezisi arttirmak
suretiyle gosterir. Ayrica yag hiicreleri, kas hiicreleri ve fibroblastlarda hiicresel insiilin
direncini arttirarak hiicreye glukoz alimini azaltirlar. Diger yandan karacigerde glikojen
sentez ve depolanmasini da arttirarak insiilin ile paralel ¢alisir. Bu nedenle GK eksikligi
hipoglisemiye neden olabilir. GK’ler lipoliz ve protein katabolizmasina neden olurlar (18).

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

ve kalpte pozitif inotropik etki yaparlar. Bu yiizden eksikliklerinde sok gelisebilir (17,19).
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GK’ler immiin regiildsyonda da dnemli rol oynar ve inflamasyon sirasinda sitokin
yanitin1 diizenler. Glikopeptidlerin ve prostogladinlerin sentezini ve bradikininleri inhibe
ederler. Ayrica histamin ve proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-q, IL-1, IL-6) sentez ve
etkilerini bloke eder, boylece inflamasyonu sinirlandirirlar. Thl hiicrelerini etkileyerek
hiicresel immiiniteyi azaltir fakat Th2 hiicrelerine etkilemediginden humoral immiinitede
degisime yol agmaz. GK’ler nétrofillerin kandan dokulara ge¢cmelerini engelleyerek
sayilarmni arttirirlar. Ancak hiicrelerin fagositozunu ve kemotaksisi azaltirlar (17,20).

Kortizol karacigerde glukronid ve sulfat gruplari ile konjuge edilerek metabolize
olur. Suda erir halde biyolojik aktivitesini kaybederek %90’ indan fazlas1 bobrekler yoluyla
atilir, %1°1 ise degigmeksizin idrarla serbest formda atilir. Aldosteron’un %401
karacigerde tetrahidroaldosterona, %15°1 karaciger ve bobreklerde glukoronid ile konjuge
hale ¢evrilerek idrarla atilir. Androjen metabolitleri glukoronid ve sulfat konjugasyonu ile
idrarla atilmaktadir. DHEA karacigerde DHEAS’a doniistiikten sonra idrarla atilmaktadir
Katekolaminler adrenal medullada sentezlenir, metabolitleri idrarla atilir. Katekolaminler
kan basmncimi yiikseltirler. Epinefrin ayn1 zamanda kalp debisini arttirir, nabiz sayisini

yiikseltir ve periferik vaskiiler direnci azaltarak diyastolik basinci diisiiriir (17).

2.6 GLUKOKORTIKOID FONKSIYON ILE ILISKILI TESTLER

2.6.1 Bazal kortizol ve ACTH olciimii

Bazal kortizol diizeyleri i¢in sabah saat 08:00 ve 6gleden sonra 16:00 — 24:00
arasinda Slgiilen degerler yeterlidir. Aksam diizeyi sabaha gore en az %50 daha diistiktiir
ve bu durum diiirnal ritmin bozulmadigin1 gosterir. Sabah normal plazma kortizolu 1-2 yas
arast 4-20 pg/dl (110-550 nmol/l), ¢ocuklar ve eriskinlerde ise 10-20 pg/dl (275-550
nmol/1)’dir. Ogleden sonra saat 16:00°da ise 3-10 pg/dl (85-275 nmol/l)’dir. Sabah bazal
plazma kortizol diizeyinin 5 pg/dl (140 nmol/l)’nin altinda olmasi adrenal yetmezligi
disiindiiriirken, 18-20 pg/dl (275-550 nmol/l) iizerinde olmasi HHA eksenin normal
oldugunu gosterir. Degisik ¢aligmalarda sabah bazal kortizol diizeyinin 4 pg/dl (110
nmol/l), 3.6 pg/dl (100 nmol/l) veya 3 pg/dl (82 nmol/l) altinda Slgiilmesinin adrenal
yetmezligin kesin tanisi i¢in yeterli oldugu belirtilmistir. Ayn1 sekilde sabah bazal kortizol
Ol¢limiiniin 18 pg/dl (275 nmol/l) lizerinde olmas1 adrenal yetmezligi dislayabilir. Sabah
ACTH diizeyinin normal smirlar1 10-60 pg/ml olarak kabul edilmektedir. Bazal ACTH
diizeyinin yiliksek olmasi primer adrenal yetmezligi, diisiik normal olmas: sekonder ya da

tersiyer adrenal yetmezligi diisiindiirmelidir (21).
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2.6.2 Kortikotropin (ACTH) uyan testi

Bazal kortizol diizeylerinin 6l¢limii adrenal yetmezlik tanisinda tek basina yeterli
degildir ve tan1 i¢in ACTH uyar1 testlerinin yapilmasi gerekmektedir. ACTH uyar testleri
standart doz (250 pg) ve son zamanlarda daha popiiler olan diisiik doz (1 pg) olmak iizere
iki sekilde yapilmaktadir (21).
Standart doz ACTH uyan testi: Tedavi amaglh alinan steroidler kortizol 6l¢iimlerini
etkilediginden bu tedaviler test dncesi kesilmelidir. Hidrokortizon testten 12 saat Once,
prednizolon ise en az ii¢ giin 6nce kesilmelidir. Yiiksek doz steroid alimi s6z konusu ise
testten bir hafta dnce tedavinin kesilmesi gerekmektedir. Test sabah 08:00 — 09:00 saatleri
arasinda yapilmalidir. Bazal kan 6rnegi alindiktan sonra 250 pg ACTH intravendz bolus
verilmelidir. Genellikle kullanilan doz 6 ayliktan kiigiiklerde 62,5 pg, 6 -24 ay arasinda
125 pg ve 2 yas lizerinde 250 pg ACTH olacak sekilde intravendz uygulanir. Bolus ACTH
verildikten sonra 30. ve 60. dakikalarda serum kortizol 6l¢cliimii i¢in kan ornekleri alinir.
Genellikle serum pik kortizol diizeyinin 20 pg/dl (550 nmol/l) {izerinde bulunmasi veya
kortizol diizeyindeki artisin 7 pg/dl (200 nmol/l) iizerinde olmasi normal yanit olarak kabul
edilir. Bu testin dnemli dezavantaji 6zellikle kiiclik ¢ocuklarda ACTH nin farmakolojik
dozlarmin kullanilmasidir, bu doz normal stresin uyardigi ACTH diizeyinden 100 kat daha
fazladir ve suprafizyolojik uyariya neden olmaktadir. Suprafizyolojik doz uygulandiginda
ACTH adrenal direnci kirar, hatta sekonder akut adrenal yetmezlikli hastalarda bile test
normal kortizol yanit1 ile sonuglanabilir (21).
Diisiik doz ACTH uyan testi: Adrenal yetmezligin siipheli oldugu olgularda daha duyarl
bir testtir ve kullanilan doz fizyolojiktir. HHA eksen ve adrenal rezervin daha saglikli
degerlendirilmesini saglar. Test tercihen sabah 08:00 — 09:00 saatleri arasinda yapilir. Test
oncesi 250 pg’lik ACTH preparatt 1 pg/ml olacak sekilde sulandirilmalidir. Bunun i¢in
250 pg’lik akoéz Synacten ampulii 250 ml %0.9 NaCl sulandirildiginda 1 pg/ml ACTH
iceren karisim elde edilmis olur. Islemdeki hatalarin olusmamas: icin ¢ok dikkatli diliisyon
yapilmalidir. Bazal kan 6rnegi alindiktan sonra 1 pg ACTH intravendz bolus uygulanir.
Uygulamadan sonraki 30. ve 60.dakikalarda plazma kortizol 6l¢iimii i¢in kan ornekleri
alinir. Test sonrasinda pik plazma kortizolu i¢in normal smir 18 pg/dl (500 nmol/l) olarak
kabul edilmektedir. Diisiik doz ACTH uyar testi tam yorumlanamiyorsa veya sekonder

adrenal yetmezlik siiphesi varsa “uzun ACTH uyar testi” tercih edilebilir (21-23).

15



2.6.3 Kortikotropin salgilatict hormon (CRH) uyan testi
CRH 06n hipofizdeki kortikotrop hiicrelerden ACTH salinimini uyarir. Hipotalamik
bozukluklarda CRH salinimi azalir. Bazal degere gore ACTH nin %34, kortizolun ise %20
artmas1 normal yanit olarak degerlendirilir. Hipofizer patolojilerde ACTH ve kortizol
yanit1 almamazken hipotalamik patolojilerde abartili ve uzamis ACTH yanit1 alinir. Plazma

kortizol diizeyi de normalin {izerinde saptanir (21).

2.6.4 Insiilin tolerans testi

Parenteral yolla verilen insiiline bagl olarak gelisen hipoglisemiye yanit olarak
serum ACTH ve kortizol diizeylerinin artar. Bu uygulamada hasta klinige yatirilarak a¢
birakilir. Sabah bazal kan 6rnegi alindiktan sonra 0.1 U/kg regiiler insiilin intravendz
verilir. Sonrasinda 20., 30., 45., 60., 90. ve 120. dakikalarda glukoz ve kortizol dl¢limleri
yapilir. Yeterli ACTH rezervi var ise kortizoliin pik degeri 19,6 pg/dl (550 nmol/l) iizerine
cikar. Adrenal yetmezlik i¢in altin standart olarak kabul edilmekle birlikte test esnasinda
hipoglisemi riski yiiksektir. Test iki yas altinda ve epilepsi tedavisi alan ¢ocuklarda
uygulanmaz. Hipofizer yetmezlik ve diyabetli olgularda da risklidir (21).

2.6.5 Metirapon testi
Bu test hipofizer ACTH rezervi, adrenal yetmezligi ve uzun siire steroid alan
hastalarda adrenal supresyonu degerlendirmek i¢in yapilir. Kii¢lik cocuklarda adrenal krize

ve agir hipoglisemiye neden olabileceginden tercih edilmez (21).

2.6.6 Uriner serbest kortizol ve 11-hidrosikortikosteroidlerin atilim
Idrarla atilan serbest kortizolun radioimmunassay yontemi ile 24 saatlik idrarda

Ol¢lilmesi esasma dayanir. Adrenal yetersizlik tanisinda pratik bulunmamaktadir (17,21).

2.7 ADRENAL YETMEZLIK

2.7.1 TANIMI VE SINIFLAMASI

Adrenal yetmezlik (AY), adrenal korteksin konjenital veya akiz lezyonlar1 sonucu
GK ve mineralokortikoidlerin yeterli salinamamasi ile olusan klinik tablodur. AY kendi
arasinda primer ve sekonder olmak iizere iki sekilde smiflandirilir. Primer AY “Addison
hastalig1” olarak da adlandirilmaktadir. Hipotalamus veya 6n hipofiz bezi disfonksiyonu

sonucu ACTH eksikliginin sebep oldugu AY ise “sekonder AY” olarak tanimlanir (2,18).
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2.7.1.1 Primer Adrenal Yetmezlik

Ik kez 1855 yilinda Thomas Addison tarafindan tanimlanmistir. Kadinlarda
erkeklere oranla 2,6 kat daha fazla goriilmektedir. Hastalar zayiflik, gii¢siizliik, kilo kayba,
hiperpigmentasyon ve gastrointestinal yakinmalarla dikkati ¢eker. AY’in belirgin hale
gelebilmesi icin korteksin %90’ 1indan fazlasi harap olmalidir (17,18).

Giiniimiizde etiyolojide otoimmiin patolojiler ve idiyopatik tip sik olmakla birlikte
tiiberkiiloz da 6nemini korumaktadir. Yenidoganin metabolizma bozukluklar1 (konjenital
adrenal hiperplazi, adrenolokodistrofi, Smith-Lemni-Opitz sendromu, adrenal hipoplazia
konjenita, familyal GK eksikligi. IMAGE sendromu, Triple A sendromu gibi), ilaclar,
infeksiyonlar ve adrenal bezin hemorajisi, adrenal bezin tiimdral hiicreler tarafindan
infiltrasyonu ve bilateral adrenalektomi primer AY’e neden olan diger patolojilerdir. Akut
primer AY’in diger bir sik sebebi sepsis (meningokok ve psddomonas sepsisi) ve septik
sok olgularinda goriilen adrenal hemorajidir. Ozellikle meningokok sepsisi sirasinda
gelisen “Waterhouse-Friderichsen” sendromu olarak bilinen bu tablonun hizh fark edilerek

tedavi edilmesi gerekir (17,18)

2.7.1.2 Sekonder Adrenal Yetmezlik

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

ACTH eksikligi, Cushing sendromu ve digerleri sekonder AY’in nedenleridir (17,18)

2.7.1.3 Subklinik Adrenal Yetmezlik

Subklinik adrenal yetmezlik (SAY); klinik belirtileri belirgin olmayan ve stres
durumlarinda yeterli kortizol sentezlenememesiyle karakterize tablodur. Preklinik AY veya
rolatif AY olarak da adlandirilir. Akut kritik hastalik esnasinda viicudun strese
adaptasyonu i¢in kortizol salimmin uygun sekilde artmasi gerekir. Boylece kortizol beyin
ve kalbi igeren vital organlara kullanilabilir yakit saglar, vaskiiler tonusu korur,
katekolaminlere ve anjiotensine cevapsizligt diizeltir ve immiin yanit1 modiile eder. Stres
dis1 durumda kortizol salimi yeterli olan SAY’li hastalar stres anindaki artmis ihtiyaci

karsilayamadigindan adrenal kriz gelisebilir. Sepsis ve diger akut kritik hastaliklar
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esnasinda hastaliga sekonder olarak AY gelisebilecegi gosterilmistir ve kritik hastalarda
hastaligin agirlig1 ve stresin derecesine gore kortizol yanitinin goreceli yetersiz olabilecegi
bilinmektedir (9,24,25).

SAY’li hastalarda hipovolemi ve yiiksek atimli kardiyak yetmezlik gelisebilir ve
vazopressor destek tedavi ile birlikte fizyolojik dozda GK tedavi de onerilmektedir (22).
SAY’in insidansi ¢alisilan hasta popiilasyonuna ve kullanilan tan1 kriterlerine bagli olarak
degismektedir, tan1 kriterleri icin heniiz uzlasi saglanamamistir (Tablo V). Bazi yazarlar
serum kortizol diizeyi <20 pg/dl ise, bazilar1 da <I8 pg/dl ise SAY tanimini
kullanmaktadir. Bir kisim arastirmacilar da adrenal fonksiyonu degerlendirmek ve
mortaliteyi ongdrmek i¢cin intravendz ACTH testinde pik kortizol diizeyini kullanirken
digerleri ise ACTH testindeki kortizol artig miktarini kullanmaktadir (9,22,25-30).

Tablo V. Farkli adrenal yetmezlik tanimlamalar1

Kaynak Kortizol diizeyi (pg/dl)

Rothwell ve ark. (1991) ACTH uyar1 testi sonras1 <9 artig

Hatherill ve ark. (1999) ACTH uyar1 testi sonrasi < 7,5 artig

Soni ve ark. (1995) ACTH uyar1 testi sonrasi kortizol < 18 olmasi
Schroeder ve ark. (2001) Bazal kortizol < 5

Marik ve Zaloga (2002) Bazal kortizol < 25 ve pik kortizol <25 olmas1

Loisa ve ark. (2002) Bazal kortizol < 25 ve ACTH testi sonrasi artigin < 9
olmasi

Menon ve Clarson (2002)  Bazal kortizol < 7 veya ACTH uyar1 testi sonras1 <18 olmasi
Pizzaro ve ark. (2005) Bazal kortizol <20 ve ACTH testi sonrasi artigin < 9 olmasi

2.7.2 ADRENAL YETMEZLIGIN KLINiK VE LABORATUVAR BULGULARI
Akut AY’te klinik bulgular; istahsizlik, halsizlik, bulanti-kusma, ates ve karin agrisi
gibi nonspesifik bulgulardan konfiizyon ve koma gibi agir bulgular olabilir. Kiiltiirlerin
negatif oldugu ve antibiyotife cevap vermeyen yiikksek ates ve aciklanamayan biling
degisiklikler olabilir. Semptomlara neden olan esas mineralokortikoid eksikligidir. Bu
nedenle GK miktar1 yeterli olsa bile klinik semptomlar olabilmektedir. Kronik AY’te en
stk goriilen bulgular kronik halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi, postural hipotansiyon ve
senkoptur. Mineralokortikoid eksikligine bagli hiponatremi ve tuzlu yeme istegi,
hiperpotasemi ve hafif hiperkloremik asidoz olabilir. Siitcocuklugu doneminde hipoglisemi
gelisebilir (17,18) Akut kritik hastalikta AY ile birlikte varolan hastaliga bagl da pek ¢ok
semptom bulundugundan klinik tablo karisabilir. Ozellikle sivi tedavisine refrakter

hipotansiyon ve vazoaktif ilag gereksinimi varsa siiphelenilmelidir (9,17,18).
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Hiponatremi ve hiperpotasemi 6nemli laboratuvar bulgularidir. Voliim kayb1 ve
dehidratasyon nedeniyle serum iire azotu ve kreatininde artig ve hafif asidoz olabilir. Baz1
vakalarda aglik kan sekerinin diismesi, normokrom normositer anemi, ndtropeni, eozinofili
ve rolatif lenfositoz olabilir. Serum kortizolu diisiik ve ACTH diizeyi artmustir. Idrarda
sodyum ve klorlir atilimi artmig, potasyum atilimi azalmistir. Elektrokardiyogramda

hiperpotasemi sebebiyle sivri T, basik P dalgasi ve genis QRS goriilebilir (17,18)

2.7.4 ADRENAL YETMEZLIKTE TEDAVI

Adrenal kriz hayat1 tehdit eden ve acil tedavi gerektiren bir durumdur. Daha
onceden bilinen veya taniy1 kuvvetle diisiindiiren durumlarda hemen tedaviye baslanir.
AY’in tanis1 kesinlesmemisse tedavi oncesi serum elektrolitleri, glukoz, ACTH, kortizol,
aldosteron ve plazma renin aktivitesinin belirlenmesi i¢in 6rnek alinmalidir. Eger hastanin
durumu uygun ise ACTH uyar1 testi yapilmaldir. Tedavinin baslangicinda amag
hipotansiyon, elektrolit bozukluklar1 ve kortizol eksikliginin diizeltilmesidir. Bu nedenle
tedavi sivi ve elektrolit tedavisi, GK tedavi ve mineralokortikoid tedavi olarak {i¢ boliimde
Ozetlenebilir (17,18,31)
Sivi elektrolit tedavisi: Verilecek sivi miktar1 defisit ve giinlik idame sivi olarak
belirlenmelidir. Eger dehidratasyon var ise dehidratasyonun derecesine gore ek sivi
verilmelidir. 11k bir saatte 10-20 ml/kg %0,9 NaCl ile yiikleme yapildiktan sonra idame ve
defisit s1vis1 24 saatte verilecek sekilde diizenlenir. idame ve defisit sivist ilk sekiz saatte
iki kisim %10 dekstroz ve bir kisim %3 NaCl, ikinci sekiz saatte bir kisim %10 dekstroz ve
bir kisim %0,9 NacCl, {i¢iincii sekiz saatte ise 1/3 serum fizyolojik olarak verilmelidir.
Glukokortikoid tedavi: Akut durum kontrol altina alindiktan sonra hidrokortizon 100-300
mg/m*/giin veya prednizolon 40-60 mg/m*/giin dozunda baslanmahdir. ilk 24 saatte
hesaplanan hidrokortizon dozunun 1/4’ii intravendz puse geriye kalan 3/4’liik dozu ise
infiizyon seklinde verilmelidir. ikinci giinden itibaren hidrokortizon dozu her giin %25
oraninda azaltilarak devam edilir.
Mineralokortikoid tedavi: Hidrokortizonun bir miktar mineralokortikoid etkisi de
oldugundan  hidrokortizon  kullananlarda  mineralokortikoid  ihtiyact  azalr.
Mineralokortikoid olarak fludrokortizon (florinef) 0,1-0,5 mg/giin iki dozda verilmelidir.

Primer AY’te GK tedavinin yeterlili§i ACTH diizeyleri kullanilarak izlenebilir.

Infeksiyon veya kiigiik cerrahi operasyonlar gibi stres durumlarinda hidrokortizon dozu iki
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ile bes kat arttirilabilir. Genel anestezi gereken agir cerrahi ameliyatlarda intravendz

yiiksek doz hidrokortizon verilir (17,18)

2.8 KRITIK HASTALIKTA GLUKOKORTIKOID TEDAVININ YERI

Kritik hastalarda inflamatuvar mediyatorler ve sitokinlerin de etkisiyle AY siktir ve
%4 ile 52 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir. Akut stres esnasinda bu hastalarda
kortizol yapimi ve sekresyonunda yeterli artiy olmamasi eksojen kortizol destegini
gerektirmektedir (7,19).

Septik soklu hastalarda diisiik doz GK tedavinin ampirik olarak baslanabilecegi,
fakat AY tanis1 kanitlanamazsa da kesilmesi gerektigi bildirilmistir (32). CORTICUS
Calisma Grubu (33) 6zellikle bir saatten fazla sivi ve vazoaktif-inotropik destege ragmen
klinik diizelme gostermeyen septik soklu hastalarda 5-7 giinliik diisiikk doz GK tedavinin
Onerilebilecegini, fakat vazoaktif-inotropik destek gerektirmeyen septik hastalarda
GK’lerin kullanilmamas1 gerektigini rapor etmistir. Amerikan yogun bakim rehberleri de
sadece katekolamin direngli olgularda, kuskulu veya kanith AY’li c¢ocuklarda
hidrokortizon tedavisinin kullanimini Onermistir (34). Bununla birlikte akut streste

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

3.1 Hastalar

Calismaya Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglhgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali servislerinde ‘akut kritik hastalik’ tanimlanmasina uyan ve
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali servisinde Amerikan Anestezi Dernegi tanimlanmasina
gdre major cerrahi smifina giren operasyonlardan herhangi birini gegiren ve yaslari alt1 ay
ile 15 y1l araliginda olan hastalar alind1 (2,35).

Olgular baslica ii¢ grup altinda incelendi. Grup 1 (n: 23) agir sepsis veya septik
soku olan olgular, Grup 2 (n: 27) nonseptik olgular (akut respiratuvar distres sendromu,
agir pndmoni, intoksikasyon, agir diabetik ketoasidoz gibi) ve Grup 3 (n: 24) nonseptik
major cerrahi veya multipl travmasi olan olgular olarak smiflandirildi. Grup 2’deki olgular
kendi i¢cinde infeksiyoz (n: 14) ve noninfeksiy6z olgular (n: 13) olarak iki alt gruba
ayrilarak da degerlendirildi. Cerrahi olgular1 diger olgularla kiyaslayabilmek i¢in Grup 1
ve Grup 2’deki olgular Grup 4 ad1 altinda toplanarak Grup 3 ile karsilastirildi.

Ayrica calismaya alman infeksiydoz ve noninfeksiydz olgularin gesitli
kiyaslamalarimi yapabilmek i¢in Grup 1 ile Grup 2’deki infeksiydz olgular Grup A (n: 37),
Grup 3 ile Grup 2’deki noninfeksiydz olgular ise Grup B (n: 37) adi altinda toplanarak
degerlendirildi. Caliymaya alinan olgularin bazal kortizol degerleri Pediatrik Endokrinoloji
Polikliniginde “izole prematiir adrenars” nedeniyle tetkik edilen ve patoloji saptanmayan
normal olgularin bazal kortizol degerleri ile karsilastirildi.

Son alt1 ayda steroid tedavisi alanlar, bilinen primer AY’i olanlar,
hipotalamohipofizer fonksiyon bozuklugu olanlar, kronik hastaligi olanlar ve siirekli ilag
kullanimi olan hastalar calismaya alinmadi.

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Etik Kurulu’ndan
onam alindiktan sonra ¢alismaya baslandi. Nisan 2009 ile Ocak 2010 tarihleri arasinda
caligma kriterlerine uyan hastalar klinige kabul edildiginde, ailelerden “bilgilendirilmis
onam” alinarak ¢aligmaya dahil edildi. Her olgunun demografik bilgileri, vital bulgular1 ve
fizik muayenesi ile birlikte GKS ve PRISM-III puanlamas1 yapilarak verileri kaydedildi.
Olgularin yatigmin ilk saatinde periferik vendz yoldan bazal kan 6rnekleri alind1 ve glukoz,
kalsiyum, albiimin, kortizol ve ACTH dlglimleri acil g¢alistirilarak sonuglar1 hemen

ogrenildi. PKT, insiilin, DHEAS, PTH, serbest T3 (STs), serbest T4 (ST4), TSH, IMA,
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TNF-0, IL-6 ve IL-10 ¢alisilmast i¢in serumlar1 ayristirilarak toplu halde ¢alisilmak iizere -
20 °C’de sakland.

Olgularm klinige bagvurdugu 24 saat i¢indeki ilk sabah 08:00°de diisiik doz ACTH
testi yapildi. Test i¢in intravendz sentetik ACTH preparat1 olan Synacthen (Tetracosactid
0.25 mg/l ml, Novartis, Germany) 250 ml %0.9 NaCl ile sulandirilarak +4 °C’de
maksimum bir ay saklanacak sekilde hazirlandi. Testin 0. dakika, 30. dakika ve 60.
dakikalarinda serum kortizolu c¢alisilmasi i¢in kan Ornekleri alindi ve sonuglar1 ayni giin
icinde Ogrenilerek “agikar AY” veya “SAY” yoniinden degerlendirildi. AY agisindan
literatiirde farkli tanimlamalar oldugundan olgular AY smiflamasi i¢in farkl alt gruplara
boliindii (Tablo VI).

Tablo VI. Farkli adrenal yetmezlik ve normal adrenal yanit tanimlamalarina gore
olusturulan alt gruplar*.

Adrenal yetmezlik Tamm
Asikar adrenal yetmezlik (AAY)
AAY-a Bazal kortizol < 20 pg/dl ve Akortizol <9 pg/dl
AAY-b Bazal kortizol < 7 pg/dl ve Akortizol <9 pg/dl
Subklinik adrenal yetmezlik (SAY)
SAY-a Bazal kortizol > 20 pg/dl ve Akortizol <9 pg/dl
SAY-b Bazal kortizol > 7 pg/dl ve Akortizol <9 pg/dl
Normal adrenal yanit (NAY)
NAY Bazal kortizol > 20 pg/dl ve Akortizol > 9 pg/dl

*Akortizol: Diisiik doz ACTH uyart testi sonrasi pik kortizol artisi

Sok tablosunda gelen, norepinefrin ve epinefrin gibi katekolaminlerin
kullanilmasma ragmen sok tablosunda diizelme olmayan olgular “katekolamin refrakter
sok” lu olgular olarak kabul edildi.

Sag kalan olgulara 14. giinde taburcu olmadan 6nce ikinci kez ACTH uyari testi
yapildi. Ayrica sag kalan, tedavisi devam etmekte olan ve glukokortikoid destegi almayan
olgulardan f¢iincli giin, yedinci giin, 10. giin ve 14. giin ACTH ve kortizol diizeyi
tekrarlanarak diisiik saptananlara AY agisindan 14. giin beklenmeden ACTH uyar1 testinin
yinelenmesi planlandi.

ST; ve/veya ST4 degerlerinde diisiiklik mevcut oldugu halde TSH degerinde
yiikselme olmayan olgularda “nontiroidal hastalik” tanimlamasi kullanildi.

Diyabetik ketoasidoz (DKA)’lu olgular disinda serum glukoz diizeyi >126 mg/dl
olan olgular hiperglisemik olarak kabul edildi ve glukoz monitorizasyonu yapilarak
gereken olgulara insiilin infiizyon tedavisi verilmesi planland1. insiilin diizeyi >15 mIU/ml
ise  “‘hiperinsiilizm’> olarak tanimlandi. DKA’lu olgular haricindeki olgularin
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glukoz/insiilin (G/I) oran1 ve HOMA-IR (homeostasis model assesment-insulin resistance)
degerleri hesaplanarak insiilin direnci (ID) denetlendi. G/I oram diisiikliigii ile birlikte yas
ve pubertal duruma gore yiiksek HOMA-IR degeri saptandiginda iD, her iki degerden biri
patolojik oldugunda ise bozulmus insiilin duyarlilig1 (BID) olarak tanimlandi.

Serum alblimini <4 gr/dl ise hipoalbliminemi, <3 gr/dl ciddi hipoalbiiminemi;
serum kalsiyumu <8,5 ise hipokalsemi, >10,5 mg/dl ise hiperkalsemi olarak tanimlandu.
Hipokalsemi ile birlikte hipoalbiiminemi eslik eden olgularda diizeltilmis kalsiyum degeri
[kalsiyum + 0,8 x (4 - serum albiimin)] formiiliiyle hesaplandi. PTH diizeyi <9 pg/ml ise
“‘hipoparatiroidi’’, PTH >65 pg/ml saptandiginda ‘hiperparatiroidi’> tanimlamasi
kullanild1. Serum PKT diizeyi > 0,5 ng/ml ise yiiksek olarak degerlendirildi.

Olgular klinikte yattig1 siire i¢inde giinliik muayeneleri yapilarak progresleri kaydedildi.

3.2 Biyokimyasal Ol¢iimler

Olgulardan alinan serum Orneklerinden kalsiyum ve alblimin Roche moduler
analitik cihazinda orijinal kiti ile klorometrik metod ile, glukoz ise ayn1 cihazda enzimatik
metod ile 6l¢lildii. ACTH, DHEAS, insiilin ve PTH immulite 2000 (Siemens) cihazinda
orijinal kiti ile immiin kemiluminasens dl¢iim yontemi ile 6lgiildii. Kortizol, ST3, ST4 ve
TSH Roche moduler E-170 cihazinda orijinal kiti ile elektrokemiluminasens yontemi ile
ol¢tildi. PKT Roche Elecsys cihazinda orijinal kiti ile elektrokemiluminasens yontemi ile
olciildii. TNF-a, IL-6 ve IL-10 ise ELISA kiti ile ELISA cihazinda ¢alisildu.

IMA diizeyi David Bar ve arkadaslari tarafindan gelistirilen hizli klorometrik tayin
metoduyla degerlendirildi. 200 pL hasta serumlari cam tiiplere konarak iizerlerine %0.1 ‘lik
50 uL CoCL.6H,0 (Sigma) eklendi ve hafifce karistirildi. Albiimine yeterli diizeyde kobalt
baglanmas1 saglanmasi i¢in on dakika beklendi. Renklendirici ajan olarak 50 pL
Dithiothreitol (DTT, 1.5 mg/mL) karisima eklendi ve iki dakika beklendi. Sonrasinda
kobalt ve alblimin arasinda meydana gelen baglanmay1 durdurmak amaciyla % 0.9’luk
NaCl’den 1 mL eklenerek reaksiyon durduruldu. Her bir numune i¢in DTT eklenen
asamada DTT yerine 50 pL distile su konarak DTT’siz serum kobalt korii hazirland.
Numune absorbanslart spektrofotometrede (Shimadzu, UV1601) 470 nm’de ol¢iildi.
DTT’li orneklerdeki renk olusumu kor tiiplerindeki renk olusumuyla karsilastirilarak

sonuclar absorbans iinitesi (ABSU) cinsinden degerlendirildi.
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3.3 Istatistiksel Analiz

Calisma sonuglar1 SPSS versiyon 16.0 programi kullanilarak degerlendirildi.
Olgiimsel verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorow Smirrov testi ile
degerlendirildi. Normal dagilima uyan verilerde ii¢lii grup karsilagtirmalarmmda ANOVA,
ikili grup karsilastirmalarinda student t testi kullanildi. Normal dagilima uymayan
verilerde ise lcli grup karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, ikili grup
karsilagtirmalarinda  Mann  Withney U  testi  kullanildi.  Niteliksel  verilerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi kullanildi. Gruplarin kendi icinde 1. ve 14. giinlerde
yapilan ACTH testinin (Kortizol 0., 30., 60. dakika) zamansal degisimi tekrarlayan
Olclimlerde varyans analizi (Post hoc paired t testi), normal dagilima uymayanlarda
Friedman testi (Post hoc Wilcoxon testi) ile degerlendirildi. GKS, PRISM-III skoru,
desimal yas, hastanede kalis siiresi ve ACTH testi sonuglar1 ile diger parametrelerin
iliskisini degerlendirmek i¢in normal dagilima uyanlarda Pearson korelasyon analizi,
normal dagilima uymayanlarda Spearman korelasyon analizi yapildi. Parametreler
arasindaki iliski korelasyon katsayisi (r) ve istatistiksel anlamlilik (p) olarak ifade edildi
(korelasyon katsayisi; ¢ok zayif iligki (r: 0.001-0.25 ), zayif derecede iliski (r: 0.25-0.49),
orta derecede iligski (r: 0.50-0.69), yiiksek derecede iliski (r: 0,70-0,89), cok yiiksek
derecede iliski (r: 0,90-1,00) olarak degerlendirilir). Olciimle elde edilen veriler, ortalama
+ standart sapma, sayimla elde edilen veriler say1 (%) olarak ifade edildi. Anlamlilik
diizeyi p<0,05 olarak alindi. Coklu karsilastirmalarda (Post hoc) p degeri karsilastirma

sayisina boliinerek alindi.
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4. BULGULAR

Yetmis dort olgunun 29°u kiz (%39), 45’1 erkek (%61) idi. Kiz ve erkek sayisi
bakimindan gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0,415). Grup 1°de dort (%17),
Grup 2’de dokuz (%33) ve Grup 3’°de ise dort (%17) olgunun Oykiisiinde akrabalik vardi
(p=0.296). Tanner evrelemesine gore olgularin pubertal evrelerinin dagiliminda anlamli

farklilik yoktu (p>0.05). Tablo VII’de olgularin antropometri, nabiz ve kan basinci (KB)

degerleri goriilmektedir.
Tablo VII. Olgularm antropometrisi ve vital bulgular1 (ortalama +standart sapma)*
Grup 1 (n:23) Grup 2 (n:27) Grup 3 (n:24)

Desimal yas (y1l) 6,94+4,38 7,81+5,20 9,06+3,45
Agirlik (kg) 21,7+13,9 29,7421,5 31,9+16,6
Boy (cm) 112,2+31,1 120,4+34,7 131,9+24.4
Nabiz (atim/dk) 135420 135427 132426
Sistolik KB (mmHg) 78+14° 93+15 100+20
Diastolik KB (mmHg) 46+13* 56+10 58+130

* KB hari¢ gruplar arasi kiyaslamalarda tiim degiskenler i¢in p > 0,05
*Grup 2 ve Grup 3 kiyaslandiginda p < 0,05

Olgularin 38’inde (%51) sistolik KB <5.persentil, 30’ unda (%41) ise diyastolik KB
<S.persentil olarak saptandi. KB diisiikliigii olan olgularm 28’ine (%38) %0.9 NaCl ile
intravendz sivi yiiklemesi, 15’ine (%21) inotropik tedavi, 12’sine (%16) ise hem sivi
yiiklemesi hem de inotropik tedavi verildi. Siv1 yiiklemesi yapilan olgularin 16’s1 (%57) bu
tedaviye yanit verirken, 12°si (%43) ise yanit vermemis ve inotropik destek gerektirdi.
Olgularn tigiinde ilk basvuruda hipotansiyon ve bradikardi oldugundan siv1 yliklemesi ve
inotropik tedavi birlikte verildi (Tablo VIII).

Coklu organ yetmezligi (COY) gelisen 14 olgunun (%19) sekizi (%35) Grup 1°de,
ticli (%11) Grup 2°de ve diger iicli (%13) Grup 3’teydi ve sadece Grup 1’deki iki olgu
(%14) eksitus oldu. Grup 1’de bes olgu (%22) ile Grup 3’te ii¢ olgunun (%13) MV
gereksinimi oldu. Grup 2’deki olgularm MV gereksinimi olmadi (Grup 1 ile
kiyaslandiginda p=0,015).

Sistolik ve diyastolik KB <5.persentil olan olgularin ¢ogu Grupl’deydi. Sivi
yiikkleme tedavisi yapilan olgularm oram1 Grup 1°de en yiiksekti ve yine Grup 1’deki
olgularda sivi yiiklemesine yanitsizlik orani da en yiiksekti. Inotropik destek tedavi

gereksinimi en fazla Grup 1’deydi (%52). Ayrica Grup 1’de sivi yiiklemesi ve inotropik
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destegin birlikte yapildigi olgu sayisi anlamli olarak yiiksekti. Gruplar arasinda COY
gelisen olgu sayis1 bakimindan anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo VIII. Olgularin bazi1 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)* 13 (%48) 6 (%25) 38 (%51)
Diastolik KB <5.persentil 15 (%65)° 10 (%37) 5(%21) 30 (%41)
S1v1 yiiklemesi 13 (%57)° 10 (%57) 5 (%21) 28 (%38)
S1v1 yiiklemesine yanitsizlik 9 (%39)* 1 (%4) 2 (%8) 12 (%16)
Inotropik destek 12 (%52)" 1 (%4) 2 (%8) 15 (%21)
Stv1 yiikleme ve inotropik destek 9 (%39)* 1 (%4) 2 (%38) 12 (%16)
Coklu organ yetmezligi 8 (%35) 3 (%11) 3 (%13) 14 (%19)
Mekanik ventilasyon 5 (%22)° 0 (%0) 3 (%13) 8 (%11)

*Grup 2 ve Grup 3 ile kiyaslandiginda p<0,05; °Grup 3 ile kiyaslandiginda p<0,05
‘Grup 2 ile kiyaslandiginda p<0,05

Sistolik ve diyastolik KB’ nim sitokinlerle iligkisi incelendiginde; Grup 2’de sistolik
ve diyastolik KB ile IL-6 (sirastyla p=0,004, r=-0,540 ve p=0,009, r=-0,495) ve IL-10
arasinda (swrastyla p=0,05, r=-0,381 ve p=0,033, r=-0,411) negatif iliski; Grup 3’de sistolik
KB ile IL-10 arasinda (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) arasinda negatif iliski saptanirken, Grup 1’de herhangi
anlaml iligki saptanmadi.

Stv1 ylikleme tedavisi yapilan (n:28) ile yapilmayan (n:46) olgularmn ardisik ACTH
ve kortizol diizeyleri kiyaslandiginda; siv1 yiikleme tedavisi yapilan olgularda 1.gilin bazal
kortizol, ACTH testi sonrast 30.dakika ve 60.dakika kortizolii ile 3.glin kortizol
diizeylerinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi, diger giinlerde ise anlamli
farklilik saptanmadi (Tablo [X).

Tablo IX. Siv1 yiiklemesi agisindan olgularin ACTH (pg/ml) ve kortizol (pg/dl) diizeyleri.

Siv1 yliklemesi Siv1 yliklemesi p
yapilanlar (n:28) yapilmayanlar (n:46)

1. Giin
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. Giin
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 anlamli
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Swv1 yiikkleme tedavisi yapilan ve yapilmayan olgular diger biyokimyasal
parametreler agisindan kiyaslandiginda; sivi yiikleme tedavisi gerektiren olgularda
kalsiyum (p=0,015), ST; (p=0,02), ST4 (p=0,001) diizeylerinin anlamli olarak diisiik;
DHEAS (p=0,004), PKT (p=0,003), TNF-a (p=0,002) ve IL-10 (p=0,001) diizeylerinin ise
anlaml1 yiiksek oldugu saptandi. Glukoz, albiimin, PTH, TSH, IMA ve IL-6 agisinda
anlaml1 farklilik saptanmadi (p>0,05).

Stv1 ylikleme tedavisine yanitli (n:16) ve yanitsiz olgularin (n:12) ardistk ACTH ve
kortizol diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Diger
biyokimyasal parametreleri kiyaslandiginda; sivi yiiklemesine yanitsiz olgularda ST;
diizeyinin anlamli diisiik (p=0,038), IL-6 diizeyinin ise anlamli yiiksek oldugu saptandi
(p=0,047). Glukoz, albiimin, kalsiyum, PTH, ST4, TSH, insiilin, DHEAS, IMA, PKT,
TNF-a ve IL-10 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

COY gelisen (n:14) ve gelismeyen (n:60) olgularin ardistk ACTH ve kortizol
diizeyleri kiyaslandiginda; COY gelisen olgularda bazal kortizol, 1.giin ACTH testindeki
30. ve 60.dakika kortizolii anlamli yiiksek (p<0,05), ACTH degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). COY gelisen ve gelismeyen olgularm diger
biyokimyasal parametreleri kiyaslandiginda; COY olan olgularda serum kalsiyum ve ST;
diizeyleri anlaml diisiik (swrasiyla p=0,004 ve p=0,001); PKT, TNF-a ve IL-6 ise anlamli
yiiksek saptandi (sirastyla p=0,001, p=0,020 ve p=0,038). Glukoz, albiimin, insiilin, PTH,
ST4, TSH, IMA ve IL-10 diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmad.

Grup 1’deki olgularin dokuzunda (%39) kan kiiltiirlinde ilireme oldu. Kan
kiiltiirlinde bakteri liremesi olan (n:9) ve olmayan (n:65) olgularin ardistk ACTH ve
kortizol diizeyleri kiyaslandiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Kan
kiiltiiriinde bakteri tiremesi olan ve olmayan olgularin diger biyokimyasal parametreleri
kiyaslandiginda, kan kiiltiiriinde tireme olanlarda IL-6 diizeyinin anlaml1 yiiksek (p=0.011)
oldugu saptandi. Glukoz, albiimin, kalsiyum, insiilin, PTH, DHEAS, ST;, ST,4, TSH, IMA,
PKT, TNF-a ve IL-10 diizeyleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Grup 2°‘deki nonseptik olgular; infeksiyonu olanlar (n:14) “infeksiy6z” ve
olmayanlar (n:13) “noninfeksiydz” olarak alt gruplara ayrilarak kiyaslandiginda, ardisik
ACTH ve kortizol diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Grup 2’deki infeksiydz ve noninfeksiydz olgularin diger biyokimyasal parametreleri

kiyaslandiginda; infeksiydz olgularda IMA (p=0,034) ve ST, (p=0,034) diizeylerinin

27



anlamli olarak daha yiiksek, noninfeksiydz olgularda ise glukoz (p=0,008) ve kalsiyum
(p=0,047) diizeylerinin anlaml olarak daha yiliksek oldugu saptandi. Albiimin, ST3, TSH,
insiilin, PTH, PKT, DHEAS, TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml1
farklilik saptanmadi (p>0,05).

Grup A ile Grup B’deki olgularin ardisik ACTH ve kortizol diizeyleri
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Grup A ve Grup B’deki
olgularin diger biyokimyasal parametreleri kiyaslandiginda; Grup A’daki olgularda TNF-a
(p=0,009), Grup B’deki olgularda ise glukoz (p=0,001) ve kalsiyum (p=0,013) diizeyleri
anlaml yiiksek saptandi (Tablo X). Grup B’deki DKA’lu olgular ¢ikarildiginda glukoz
diizeyi 188+99mg/dl idi (p=0,006). Albiimin, PTH, insiilin, ST3, ST4, TSH, DHEAS,
IMA, PKT, IL-6 ve IL-10 arasinda istatistiksel anlaml1 farklihk saptanmadi (p>0,05).
Tablo X. Grup A ve Grup B’deki olgularin biyokimyasal parametreleri (ort+SD).

Grup A (n:37) Grup B (n:37) p
Glukoz (mg/dl)* 153+109 252+182 0,001
Alblimin (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) 2,242.2 1,7£1,2 0,241
Insiilin (mIU/ml) 16,6+15,2 11,9+11,5 0,665
DHEAS (pg/dl) 62,5+61,0 63,5+£53,1 0,542
IMA (ABSU) 0,8+0,2 0,7+0,2 0,834
IMA/Albiimin 0,2+0,1 0,2+0,1 1,000
PKT ( ng/ml) 23,9+11,8 25,949,9 0,358
TNF-a (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 anlamli

Olgularin yirmisinde (%27) GKS <8 puan, 41’inde (%56) GKS 8-12 puan
arasindaydi. Tablo XI’de olgularin GKS’nin dagilimi1 verilmistir.
Tablo XI. Olgularin Glasgow koma skoru dagilimi*

GKS puanlari Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
<8 puan 6 (9%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 aras1 kiyaslamalarda p>0,05
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GKS <8 puan olan olgularin yedisinde COY gelismisti, MV destegi de verilen bu
olgulardan biri izlemde eksitus olmustu.

Rolatif mortalite riskinin yiliksek oldugu (PRISM-III skoru > 15) dokuz olgunun
(%12) altis1 (%67) Grup 1’de, biri (%11) Grup 2’de ve ikisi (%22) Grup 3’te idi. PRISM-
I skoru > 30 olan olgu yoktu. Olgularin ¢ogunun PRISM-III puani 5-14 puan arasinda
olup orta derecede rolatif mortalite riskine sahipti. Tablo XII’de olgularin PRISM-III
puaninin dagilimi goriilmektedir.

Tablo XII. Ug gruptaki olgularm PRISM-III dagilim1

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 kiyaslandiginda p=0,038; diger gruplar arasi kiyaslamalarda p>0,05

PRISM-III’e gore 15-29 puan araligindaki olgular (rolatif mortalite riski yiiksek)
Grup 1’de istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,038), diger puan araligindaki
olgularin gruplar aras1 kiyaslamasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Olgularm ortalama GKS ve PRISM-III puani gruplar arasinda kiyaslandiginda,
sadece PRISM-III Grup 1°de Grup 3’e gore anlamli yiliksek saptandi (p=0,001), diger
kiyaslamalar istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).

Olgularm GKS, PRISM-III puani1 ve izlem siireleri arasindaki iliski incelendiginde;
GKS ile PRISM-III skoru arasinda 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 iliski saptand1. Grup 3’te ayrica izlem
stiresi ile GKS arasinda negatif (p=0,006, r=-0,569) ve PRISM-III skoru ile anlamli pozitif
iliski (p=0,002, r=0,627) saptandu.

Grup 1’°deki olgularin GKS ve PRISM-III ile ardisik ACTH ve kortizol diizeyleri
arasindaki iligki incelendiginde; sadece GKS ile bazal kortizol, 1. giin ACTH testi 30. ve
60. dakika kortizol diizeyleri ve 3.giin kortizol diizeyi arasinda anlamli negatif korelasyon
saptand1 (srasiyla 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 olgularin GKS ve PRISM-III ile diger biyokimyasal
parametreler arasindaki iligkisi incelendiginde; sadece GKS ile glukoz arasinda negatif
(p=0,005, r=-0,562) ve STj ile pozitif (p=0,006, r=0,551) anlaml iligki saptandi.

Grup 2’°deki olgularin GKS ve PRISM-III ile ardisik ACTH ve kortizol degerleri
arasindaki iligski incelendiginde istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Grup
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2’deki olgularin GKS ve PRISM-III skoru ile diger biyokimyasal parametrelerin iligkisi
incelendiginde; PRISM-III ile glukoz arasinda pozitif (p=0,011, r=0,483), GKS ile
kalsiyum arasinda negatif iliski (p=0,015, r=-0,468) disinda istatistiksel anlamli iliski
saptanmadi.

Grup 3’de GKS ve PRISM-III ile ardisik ACTH ve kortizol diizeyleri arasindaki
iliski incelendiginde; sadece PRISM-III ile ACTH uyar1 testinin 30. ve 60. dakika kortizol
diizeyleri arasinda anlamli pozitif iligki (sirasiyla: p=0,024, r=0,459; ve p=0,031, r=0,442)
saptandi. GKS ve PRISM-III skorunun diger biyokimyasal parametrelerle iliskisi
incelendiginde; GKS ile ST4 arasinda anlamli pozitif (p=0,010, r=0,517) korelasyon
saptandi. PRISM-III ile glukoz, PTH ve PTK arasinda pozitif (sirastyla p=0,018, r=0,479;
ve p=0,025, r=0,458; ve p=0,040, r=0,421); kalsiyum ve ST; ile negatif iliski (sirasiyla
p=0,044, r=-0,415; ve p=0,042, =-0,419) saptand1.

Grup 1’deki iki olgu izlem esnasinda kaybedildi (iki olgu da sivi yiiklemesi ve
pozitif inotropik destek almist1 ve bazal kortizol diizeyleri 190,6 pg/dl ve 51,3 pg/dl idi).
Tablo XIIIL. Olgularin ardisik ACTH (pg/ml) ve kortizol (ug/dl) diizeyleri (ort=SD)*

Grup 1(n:23) Grup 2(n:27) Grup 3(n:24)

1. Giin

ACTH 21,843,6 23,5+2.4 23,7+43,1

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 49,2458 41,9+2,7
3. Giin

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. Giin

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. Giin

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. Giin

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

*QGruplar aras1 kiyaslamalarda p >0,05

Olgularin yogun bakimda izlendigi slirede ardistk ACTH ve kortizol diizeyleri
Tablo XIII'te gosterilmistir. Ug grup arasinda ACTH ve kortizol diizeyleri agisindan
istatistiksel anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Ug gruptaki olgularin bazal kortizol degerleri saghkli kontrol grubunun degerleri
(14,8+6,6 pg/dl) ile kiyaslandiginda; Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 ile de anlamli farklilik
saptand1 (sirasiyla p=0.038, p=0.020, p=0.006). Ardistk ACTH ve kortizol diizeylerinin
gruplar arasi kiyaslanmasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Adrenal fonksiyon tanimlamalarina gore 74 olgunun her bir alt gruptaki dagilinm
Tablo XIV‘te goriilmektedir.

Tablo XIV. Adrenal fonksiyon alt gruplarinin dagilinm

Adrenal yetmezlik n (%)
Asikar adrenal yetmezlik (AAY)

AAY-a: Bazal kortizol < 20 pg/dl ve Akortizol <9 pg/dl 2 (%3)

AAY-b: Bazal kortizol < 7 pg/dl ve Akortizol <9 pg/dl 0 (%0)
Subklinik adrenal yetmezlik (SAY)

SAY-a: Bazal kortizol > 20 pg/dl ve Akortizol <9 pg/dl 19 (9%26)

SAY-b: Bazal kortizol > 7 pg/dl ve Akortizol <9 pg/dl 22 (%30)
Normal adrenal yanit (NAY)

Bazal kortizol > 20 pg/dl ve Akortizol > 9 pg/dl 23 (%31)

Akortizol: “Diisiik doz ACTH uyart testi” sonrasi pik kortizol artis

AAY-a grubunda iki olguda (%3) ‘‘asikar AY’’ saptanirken, AAY-b tanimlamasina
uygun asikar AY’li olgu yoktu. SAY-a grubunda 19 olgu (%26), SAY-b grubunda ise 22
olgu (%30) “‘subklinik AY"’ tanis1 aldi. AY-a tanimlamasina gére AY tanisi alan olgularin
dordii (%17) Grup 1’de, yedisi (%25) Grup 2°de ve 10°u (%41) ise Grup 3’teydi. AAY
tanis1 alan olgularin ikisi de Grup 2’deydi. Grup 3’te AY tanis1 alan olgularin yedisi (%70)
travma hastas1 iken ii¢ii (%17) major cerrahi gegiren hastalardi. Ug grupta AY tanis1 alan
olgularin istatistiksel karsilastirilmasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05)

Stv1 replasman1 yapilan olgularda AY orant %36 (n:10) iken sivi replasmani
yapilmayan olgularda %24 (n:11) olarak saptandi. S1vi replasmani yapilan ve yapilmayan
olgularm AY sikligmm istatistiksel karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,274). COY gelisen olgularda AY orani %36 (n:5) iken COY gelismeyen olgularda
%28 (n:16) olarak saptandi. COY gelisen ve gelismeyen olgularin AY sikligmin
istatistiksel karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,521). MV gerektiren
olgularda AY orant %38 (n:3) iken MV gerektirmeyen olgularda %27 (n:18) olarak
saptandi. MV gerektiren ve gerektirmeyen olgularm AY sikligmin istatistiksel
karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,544).

Lojistik multipl regresyon analizi ile yapilan degerlendirmede; sadece desimal yas

(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 IMA/albiimin oran1 (OR:0,0005; %95 GA:0,001-0,263; p=0,026) adrenal
yetmezligin bagimsiz prediktorii olarak saptandi. Desimal yas ve IL-10 diizeyinin
yiiksekligi AY igin risk faktorii iken, IMA/albiimin oram yiiksekliginin ise AY riskini
azalttig1 saptandi. Desimal yas icin 4,12 yil (sensivite: %86, spesivite: %69), IL-10 i¢in
18,3 pg/ml (sensivite: %77, spesivite: %69) ve IMA/albiimin igin ise 0,05 (sensivite:
%100, spesivite: % 96) olmas1 AY gelisiminde smir degerler olarak saptandu.

AY grubundaki (AAY-a ve SAY-a) olgularda (n:21) AY gelismeyen olgulara gore
(n:53) bazal ACTH (swrastyla 44,94+37,6 pg/ml ve 14,1£9,2 pg/ml; p=0,001), bazal kortizol
(swrastyla 56,8+55,6 pg/dl ve 25,4+19,1 pg/dl; p=0,001) ve 7.glin kortizolu (sirasiyla
22,2+10,7 pg/dl ve 16,0+£8,7 pg/dl; p=0,014) anlamh olarak yiiksek bulundu. AY gelisen
ve gelismeyen olgularin biyokimyasal parametreleri kiyaslandiginda, sadece DHEAS
diizeyi (p=0,042) AY grubunda istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Tablo XV).

Tablo XV. Adrenal yetmezlik gelisen ve gelismeyen olgularin biyokimyasal parametreleri
(ort£SD)*

AY gelisenler (n:21) AY gelismeyenler(n:53) p

Glukoz (mg/dl) 216166 197+155 0,266
Alblimin (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 1,34+0,3 0,424
TSH (mIU/ml) 2,2+2.3 1,9+1,5 0,514
Insiilin (mIU/ml) 15,4+12,1 13,4+10,9 0,291

DHEAS (pg/dl) * 88,5+52,0 53,14+43.9 0,042

IMA (ABSU) 0,7+0,2 0,8+0,2 0,596
IMA/albiimin 0,2+0,1 0,2+0,1 0,222
Prokalsitonin ( ng/ml) 16,5+6,8 17,6£12,9 0,335
TNFa (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 anlaml1

Sekil 2°de 1. giin ACTH uyar testindeki ardisik kortizol diizeyleri (0.dakika,
30.dakika ve 60.dakika) goriilmektedir. Grup 1 ve Grup 2’de 0.dakika kortizol ile 30. ve
60.dakika kortizol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanirken (p<0,05), 30. ile
60.dakikalar arasinda anlamli artis saptanmadi (p>0,05). Grup 3’de sadece 30.dakika
kortizoliinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0,05).
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Grup 1
W Grup 2

OGrup 3

Kortizol 0.dak Kortizol 30.dak Kortizol 60.dak

Sekil II. Birinci giin yapilan diisiik doz ACTH uyar1 testi sonrasi kortizol diizeylerindeki
degisiklikler (Grup 1ve Grup 2’de: 0-30.dak ve 0-60.dak i¢in p<<0.05 iken, Grup 3’de O-
30.dak i¢in p<0.05).

Benzer sekilde 14. giin ACTH uyari testi sonrast Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’de
0.dakika kortizol ile 30. ve 60. dakika kortizol arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanirken (p<0,05), 30.dakika ile 60.dakika kortizolii arasinda anlamli artis saptanmadi
(p>0,05, Sekil 3).

30

25

20

OGrupl

15 WGrup2

10

CGrup3

Kortizol O.dak Kortizol 30.dak Kortizol 60.dak

Sekil I11. 14.giin yapilan diisiik doz ACTH uyart testi sonrasi kortizol diizeylerindeki
degisiklikler

Grup 1’de ACTH uyar testinde ardisik bakilan kortizol diizeyleri ile diger
biyokimyasal parametreler arasindaki iliski degerlendirildiginde kalsiyum, ST; ve STy
diizeyleri ile 0., 30. ve 60.dakika kortizol diizeyleri arasinda negatif korelasyon; PKT ve
IL-6 diizeyleri ile 0.dakika kortizolii arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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Grup 2’de ise ACTH uyar testinde ardigik bakilan kortizol diizeyleri ile diger
biyokimyasal parametreler arasindaki iliski degerlendirildiginde STs ile 0.dakika ve
30.dakika kortizolii arasinda, TSH ile 30. ve 60.dakika kortizolii arasinda negatif
korelasyon; glukoz ile 0.dakika kortizolii arasinda ise pozitif korelasyon saptandi.

Grup 3’de ise ACTH uyar1 testinde ardisik bakilan kortizol diizeyleri ile
biyokimyasal parametreler arasindaki iliski degerlendirildiginde PTH ile 30. ve 60.dakika
kortizolii arasinda ve IL-10 ile 0.dakika, 30.dakika ve 60.dakika kortizolii arasinda pozitif
korelasyon saptandi.

Olgularm diger biyokimyasal parametreleri Tablo XVI’de goriilmektedir.

Tablo XVI. Olgularin bazi1 biyokimyasal parametreleri ve sitokin diizeyleri (Ort+SD).

Grup 1 (n:23) Grup 2 (n:27) Grup 3 (n:24)

Glukoz (mg/dl) 177+131 224+210* 205+108
Albiimin (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
Insiilin (mIU/ml) 10,2+1,1 14,3+1,7 11,9+1,4
DHEAS (pg/dl) 67,0+9,7 57,145,0 65,8+5,3
PTH (pg/ml) 33,3+31,2 28,0+23,5 39,6+33,5
IMA (ABSU) 0,8+0,2 0,8+0,2 0,8+0,1
IMA/albiimin 0,2+0,1 0,2+0,1 0,2+0,06
PKT (ng/ml) 17,8429 2,54+4,7° 13,5432
IL-6 (pg/ml) 7,5+2,9 90,6+9,9¢ 5,7+1,2
IL-10 (pg/ml) 58,6+7,2 65,5+1,4¢ 33,0+2,5
TNF-a (pg/ml) 37,8+3,8° 23,3+1,8 15,1£1,1

*Grup 2’deki DKA’lu 6 olgu ¢ikarildiginda 1214+37mg/dl ve Grup 1 ile kiyaslandiginda
p=0,032 ve Grup 3 ile kiyaslandiginda p=0,013

Grup 1 ile kiyaslandiginda p=0,041; Grup 3 ile kiyaslandiginda p=0.047,

‘Grup 1 ile kiyaslandiginda p=0,011; Grup 3 ile kiyaslandiginda p=0,001,

Grup 3 ile kiyaslandiginda p=0.016, *Grup 3 ile kiyaslandiginda p=0,007.

Olgularm tiroid fonksiyon testleri Tablo XVII’de goriilmektedir.
Tablo XVII. Olgularn tiroid fonksiyon testleri (ort=SD)*.

Grup 1 (n:23) Grup 2 (n:27) Grup 3 (n:24)
ST; (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 arasi kiyaslamalarda p > 0,05

Olgularm 21’inde (%29) “nontiroidal hastalik” saptandi (Tablo XVIII). Bu
olgularin 14’iinde (%19) “disiik Ts; sendromu”, ikisinde (%3) “diisik T4 sendromu”,
besinde (%7) hem diisiik T3 hem de diisiik T, diizeyi saptandi. Ug olguda TSH diizeyinde
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diisiikliik (%4) ve ti¢ olguda ise hafif yiikseklik (%4) saptandi. Grup 1°de bir olguda ST,
ST4 ve TSH degerlerinin hepsi diisiik olup yatisinin 6.giinii kaybedildi.
Tablo XVIIL Tiroid fonksiyon testlerindeki bozukluklarin dagilimi*

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
n(%) n(%) n(%) n(%)
Serbest T diistikligii 3 (%13) 7 (%26) 4 (%17) 14 (%19)
Serbest T4 diistikligii 1 (%4) 1 (%4) 0 (%0) 2 (%3)
Serbest T3 ve Serbest T4 diisiik. 3(%13) 1 (%4) 1 (%4) 5(%7)
TSH disiikligi 2 (%9) 1 (%4) 0 (%0) 3 (%4)
TSH yiiksekligi 0 (%0) 3 (%l11) 0 (%0) 3 (%4)

*Gruplar aras1 tiim kiyaslamalarda p>0,05

Her ii¢ grupta tiroid fonksiyonlarinin gruplar arasi kiyaslamasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p>0,05). COY gelisen olgularda nontiroidal hastalik oranm1 %57 (n:8) iken
COY gelismeyen olgularda nontiroidal hastalik oran1 %22 (n:13) olarak saptandi. COY
gelisen ve gelismeyen olgularin  nontiroidal  hastalik  oranmin istatistiksel
karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptandi (p=0,012). Grup 2’de ST; ile ST, arasinda
(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 arasinda orta derecede pozitif korelasyon saptandi.

Grup 1’de 11 olguda (%48), Grup 2’de 14 olguda (%52) ve Grup 3’de ise 21
olguda (%88) hiperglisemi (>126 mg/dl) saptandi. Higbir olguda serum glukozu < 50
mg/dl saptanmadi. Grup 2’deki hiperglisemik olgularin altis1 (%22) DKA tablosundaydi.
Grup 2’deki DKA’l olgular ¢ikarilarak diger olgularin glukoz ve insiilin diizeylerinin
dagilimi Tablo XIX’de gosterilmistir.

Tablo XIX. Glukoz ve insiilin diizeylerinin dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Glukoz
51-100 mg/dl 10 (%43) 6 (%29) 0 (%0)* 16 (%24)
101-125 mg/dl 2 (%9) 7 (%33)" 3 (%13) 12 (%18)
126-199 mg/dl 5 (%22) 7 (%33) 14 (%58)° 26 (%38)
>200 mg/dl 6 (%26) 1 (%5) 7 (%29)° 14 (%20)
Insiilin
< 10 mIU/ml 14 (%61) 14 (%67) 15 (%63) 43 (%63)
10-14 mIU/ml 5 (%22)° 0 (%0) 4 (%16) 9 (%13)
15-20 mIU/ml 3 (%13) 3 (%14) 2 (%38) 8 (%12)
>20 mIU/ml 1 (%4) 4 (%19) 3 (%13) 8 (%12)

*Grup 1 ile kiyaslandiginda p=0,0002; Grup 2 ile kiyaslandiginda p=0,006
®Grup 1 ile kiyaslandiginda p=0,048, ‘Grup 1 ile kiyaslandiginda p=0,023
Grup 2 ile kiyaslandiginda p=0,037, °Grup 2 ile kiyaslandiginda p=0,030
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Grup 2’deki DKA’lu olgular hari¢ her li¢ gruptaki hiperglisemik (=126 mg/dl)
olgularin yiizdeleri kiyaslandiginda; Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel anlamli
farklilik saptanmad1 (p=0,515); Grup 2 ile Grup 3 arasinda (p=0,001) ve Grup 1 ile Grup 3
arasinda (p=0,004) ise anlamli farkliik bulundu. Grup B’deki DKA’lu olgular
diglandiginda Grup A’da 15 olguda (%41) ve Grup B’de 25 olguda (%80) hiperglisemi
saptand1 (p=0,002). COY gelisen olgularda hiperglisemi oran1 %71 (n:10) iken COY
gelismeyen olgularda %58 (n: 35) olarak saptandi. COY gelisen ve gelismeyen olgularin
hiperglisemi oranmnin istatistiksel karsilagtirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p=0,366). DKA’lu olgular hari¢ hiperglisemik olgulardan 9’una (%13) insiilin inflizyon
tedavisi verildi.

Hipoinsiilizm Grup 1’de 14 olguda (%61), Grup 2’de 14 olguda (%67) ve Grup 3’te
15 olguda (%63) saptandi. Buna karsin hiperinsiilizm ise Grup 1’de dort olguda (%17) ,
Grup 2’de yedi olguda (%33) ve Grup 3’te bes olguda (%21) saptandi. Hiperinsiilizm
acisindan olgu sayilar1 gruplar arast kiyaslandiginda {i¢ arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (sirastyla p=0,169, p=0,528; ve p=0,103). Hipoinsiilizm acisindan gruplar aras1
anlaml1 farklilik bulunamadi (p>0,05).

Grup 1°de hiperinsiilizmi olan olgulardan {iglinde hiperglisemi, birinde ise
normoglisemi vardi. Grup 1’de hipoinsiilizmli olgularin dordiinde hiperglisemi, onunda ise
normoglisemi vardi. Grup 2’de DKA’lu olgular diglandiginda hiperinsiilizm olan
olgulardan ikisinde hiperglisemi, besinde ise normoglisemi vardi. Grup 2’de hipoinsiilizmli
olgularin altisinda hiperglisemi, sekizinde ise normoglisemi vardi. Grup 3’te
hiperinsiilizmli olgularin tiimiinde hiperglisemi vardi. Grup 3’te hipoinsiilizmli olgularin
12’sinde hiperglisemi, ii¢linde ise normoglisemi vardi. Her ii¢ grupta glukoz ve insiilin
diizeyleri arasinda yiiksek pozitif korelasyon saptand1 (sirastyla Grup 1: 1=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 bes olguda (%24) ve Grup 3’te ise iki olguda
(%8) 1D saptandi. Grup 1°de sekiz olguda(%35), Grup 2’de dort olguda (%19) ve Grup
3’te ise sekiz olguda (%33) BID saptand: (Tablo XX). Grup 1, 2 ve 3’te ID ve BID gelisen
olgu sayilar istatistiksel olarak farkli degildi. Grup 2’de insiilin ile DHEAS arasinda
(r=0.548, p=0.003) orta derecede pozitif iliski saptand:.
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Tablo XX. Diyabetik ketoasidozlu olgular digindaki olgularin insiilin direnci
degerlendirmesi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam

n (%) n (%) n (%) n (%)
Insiilin direnci 1 (%4) 5 (%24) 2 (%8) 8 (%12)
Bozulmus insiilin duyarlilig1 8 (%35) 4 (%19) 8 (%33) 20 (%29)
Normal 14 (%61) 12 (%57) 14 (%58) 40 (%59)

*Gruplar aras1 kiyaslamalarda p>0,05

Grup 1 (%61) ve Grup 2°’de 14’er olguda (%52), Grup 3’te ise 11 olguda (%46)
hipoalbiiminemi saptandi. Hipoalbiiminemi saptanan olgulardan Grup 1’de doért olguda
(%17), Grup 2°de ii¢ olguda (%11) ve Grup 3’te ise bir olguda (%4) ciddi hipoalbliiminemi
geligsmisti. Her {i¢ gruptaki olgularda alblimin ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyleri
Tablo XXI’de verilmistir.

Tablo XXI. Albiimin ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerine gore olgularin
dagilimi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam
n (%) n (%) n (%) n (%)
Alblimin
<3 g/dl 4 (%17) 3 (%I11) 1 (%4) 8 (%11)
3-4 g/dl 10 (%44) 11 (%41) 10 (%42) 31 (%42)
>4 g/d] 9 (%39) 13 (%48) 13 (%54) 35 (%47)
ALT >40 TU/1 11 (9%48) 6 (%22) 6 (%25) 23 (%31)

*Gruplar aras1 kiyaslamalarda p>0,05

Olgularm serum kalsiyum diizeyleri degerlendirildiginde; Grup 1’de on olguda
(%43), Grup 2’de sekiz olguda (%30) ve Grup 3’de ise dort olguda (%17) hipokalsemi
saptandi. Hipokalsemili olgularin 16’sinda (%73) hipoalbiiminemi de vardi ve bu olgularin
diizeltilmis kalsiyum degerlerine gére yeniden degerlendirildiginde; Grup 1’de bes olguda
(%22), Grup 2’de ii¢ olguda (%11) ve Grup 3’de bir olguda (%4) hipokalsemi saptandi.
Sadece bir olgu (Grup 1’de) konvulsiyon seklinde bulgu verdi. Hiperkalsemi Grup 1 ve
Grup 3’te birer olguda saptandi, miidahale gerektirmeden diizeldi.

Hipoparatiroidi Grup 1’de ii¢ olguda (%13), Grup 2’de yedi olguda (%26) ve Grup
3’te ise li¢ olguda (%13) saptandi. Hiperparatiroidi ise Grup 1’de bir olguda (%4), Grup
2’de ii¢ olguda (%11) ve Grup 3’te ise iki olguda (%8) saptand1.

Grup 1’de bir ve Grup 2’de iki hipoparatiroidili olguya hipokalsemi eslik
etmekteydi, Grup 2’deki bir olguda ise smirda hiperkalsemi (10,5 mg/dl) esligi vardi, diger

olgular normokalsemikti. Hipoparatiroidili olgularda (n: 13 ve %18) ortalama kalsiyum
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diizeyi Ca=9,8 mg/dl (7.1 ile 10.5mg/dl arasinda) idi. Hiperparatiroidizm saptanan
olgularn tiimiinde hipokalsemi eslik etmekteydi. Olgularin kalsiyum ve PTH diizeylerinin
dagilimi Tablo XXII’te gosterilmistir.

Tablo XXII. Kalsiyum ve Paratiroid hormon diizeylerinin dagilimi

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 (%I11) 2 (%8) 6 (%8)

*Gruplar aras1 kiyaslamalarda p>0,05

Kalsiyum ile PTH arasindaki iliski istatistiksel olarak degerlendirildiginde; Grup 1
ve Grup 2’de zayif negatif korelasyon (sirasiyla Grup 1: r=-0,367, p=0,045; Grup 2: r=-
0,419, p=0,030) saptanirken Grup 3’te anlaml1 korelasyon saptanmadi (r=-0,199, p=0,352).
Tiim olgular agisindan degerlendirildiginde ise kalsiyum ve PTH arasinda zayif negatif
korelasyon saptandi (r=-0,381, p=0,041). Kalsiyum ile albiimin arasindaki iligki
degerlendirildiginde; Grup 1 ve Grup 2’de orta derecede pozitif korelasyon (sirastyla Grup
1: r=0,696, p=0,0005; Grup 2: r=0,508, p=0,007) saptanirken Grup 3’te anlamli korelasyon
saptanmadi (r=0,336, p=0,108). Tiim olgular agisindan degerlendirildiginde; kalsiyum ile
GKS arasinda anlamli korelasyon saptanmazken (r=0,077, p=0,513) kalsiyum ile PRISM
puani arasinda zay1f negatif korelasyon saptandi (r=-0,296, p=0,010).

DHEAS diizeyi; Grup 1’°de iki (%9), Grup 2’de ii¢ (%11) ve Grup 3’te ise ii¢ (%13)
olguda yiiksek iken (p>0,05) ; Grup 1’de dokuz (%39), Grup 2’de 13 (%48) ve Grup 3’te
ise yedi (%29) olguda diisiik saptandi (p>0,05).

Grup 1’de 14 olguda (%61), Grup 2’de 13 olguda (%48) ve Grup 3’te 14 olguda
(%58) PKT’de yiikselme saptandi. PKT yiiksekligi acisindan olgu sayilar1 gruplar arasi
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Grup A’da 22 olguda
(%59) ve Grup B’de 20 olguda (%54) PKT yiiksekligi bulundu.
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5. TARTISMA

Kritik hastaligin yarattigi agir stresle olusan endokrin degisikliklerinin
mekanizmalari, 6nemi, zamani, siiresi ve bu degisikliklerin prognostik degeri yeterince
bilinmemektedir. Hormonal yanitlarinin farkli olmasi nedeniyle kritik hastalikli ¢ocuklar
daha 6zel bir gruptur. Bununla birlikte varolan caligmalarin ¢ogu septik adultlarda
yapilmistir ve kritik hastaligi olan cocuklarda ndrdéendrokrin disfonksiyon ile iliskili
belirsizlik devam etmektedir. Ayrica, ¢ocuklardaki az sayida ¢alismanin ¢ogunda standart
doz ACTH uyar1 testi kullanilmistir. AY tanisinda standart doz (250 pg) ACTH testi
yaygin olarak kullanilmasina ragmen, son yillarda diisiik diiz (1 pg) ACTH uyar1 testinin
AY tanisinda daha duyarli oldugu 6ne siiriilmektedir (7,23,25).

Kritik hastalarin ¢ogunda HHA eksenin aktivasyonunu yansitan ve homeostatik
adaptasyon sonucu oldugu diisiiniilen yiiksek kortizol diizeyleri vardir. Kritik hastalikta
sagkalim i¢in yeterli kortizol yanitinin gelismesi esansiyeldir ve yeterli kortizol yaniti
gelismediginde AY olusur. Kritik hastalarda yapilan ¢calismalarda farkli AY sikliklar1 rapor
edilmis ve AY’in yarattiZ1 hemodinamik etkilere dikkat ¢ekilmistir (36-37).

Agir sepsis gibi kritik hastalif1 olanlarda katekolamin reseptdrlerinin sensivitesi
degismekte ve hipotansiyon sik goriilmektedir. Bu olgularda gelisen hipotansiyon kortizol
yetersizliginden de kaynaklanabilir. Kortizol anjiotensin-II ve katekolaminlere normal
kardiyovaskiiler yanit geligmesinde rol oynar, kardiyak atim ve KB’n1 diizenler (38). Kritik
hastalarda AY’in semptom ve bulgular1 6n planda olmadigindan ve hipotansiyonun baska
sebepleri de olabileceginden ‘adrenal disfonksiyon’ tanisinda zorluklar yasanmaktadir. Bu
hastalarda ‘‘s1v1 replasmani ve inotropik tedaviye refrakter hipotansiyon’’ en dnemli klinik
bulgu olarak belirtilmektedir. Proinflamatuvar sitokinlerin refrakter KB diistikligi ve
katekolamin disfonksiyonuna neden oldugu gosterilmistir. Septik hastalarda hidrokortizon
tedavisi ile IL-6 diizeyinin azaldigi rapor edilmistir (7,39,40). Calismamizda KB
diistikligli olan ve sivi replasmani yapilan olgularda TNF-a ve IL-10 diizeyleri anlamli
olarak daha yiiksekti fakat IL-6 i¢in ayni anlamli farklilik saptanmadi. Bununla birlikte
KB ile IL-6 ve IL-10 arasinda negatif iligki saptandi. De Jong ve arkadaslarinin
calismasinda (39) katekolamin refrakter soklu hastalarda AY siklig1 %74 oraninda rapor
edilmisken, baska ¢aligmalarda da %24 ile %61 gibi farkl oranlar bildirilmistir (22,27-29).
Chang ve arkadaglarinin (41) acil servise bagvuran 30 kritik hastalikli erigkin olguda
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yaptiklari ¢alismada, hemodinamik instabilite oran1 %19-43 ve AY oran1 %30 olarak rapor
edilmigtir. Olgularimizin %51’inde sistolik KB diisiikliigii, %41’inde diyastolik KB
diistikligii vardi ve AY siklig1 %28 olarak saptandi. Sistolik ve diyastolik KB diistikligi
calisgmamizda sepsis ve septik soklu olgularin oldugu Grup 1°de anlamli olarak daha
yiiksekti. Gruplar arasinda AY’li olgularimizin dagilimma baktigimizda %41 oraniyla
Grup 3’te en yiiksekti (p>0.05). Septik ve nonseptik olgularda AY siklig1 agisindan anlamli
farklilik olmamasi nedeniyle, septik olmayan kritik hastalikli olgularda da AY’in mutlaka
akilda tutulmasi gerektigi kanisindayiz.

AY’i olan kritik hastalarda hem hipovolemik hem de hiperdinamik sok gelistigi
rapor edilmistir (42). Septik soklu olgulardan olusan ¢aligmalarda AY ile refrakter sokun
iligkili oldugu gosterilmistir (27,29). Pizarro ve arkadaslar1 (29) AY’i olmayan (standart
doz ACTH uyarisia kortizol artis1 > 9pg/dl) septik soklu olgularmin tiimiiniin sivi
replasmanina yanitl oldugunu ve asikar AY olan tiim olgularinda da katekolamin refrakter
sok oldugunu bildirmistir. Sarthi ve arkadaslar1 (43), yaslar1 9 ay ile 5 yil arasinda degisen
ve sivi refrakter septik soku olan 30 ¢ocuktan olusan ¢alismalarinda SAY’1 olan olgularda
katekolamin refrakter sok sikligin1 %20 olarak rapor etmistir. Bu hastalarda uzamis
eksojen katekolamin kullaniminin katekolamin reseptorlerinde down-regiilasyona neden
oldugu ve katekolamin direncini arttirdigr baska caligmalarda gosterilmistir (24,44).
Hatherill ve arkadaslarinin (27) septik soklu 33 ¢ocuk olgudan olusan ¢aligmalarinda, AY
saptanan olgulara daha fazla katekolamin destegi gerektigi rapor edilmistir. Hebbar ve
arkadaslar1 (45) ise 29 septik soklu ¢ocuk olgunun 24’linde (%83) sivi ve vazopressor
destegine gereksinim duyuldugunu ve AY sikliginin bu olgularda %58 oldugunu
bildirmistir. Calismamizda olgularimizin %44’iine sivi replasman tedavisi, %37’ine
inotropik tedavi verildi ve sivi replasmani yapilan olgularimizda kortizol diizeyleri anlamli
olarak daha yiiksekti. Bu olgular sivi replasmani yapilmayan olgularla kiyaslandiginda AY
siklig1 da daha yiiksek (%36) olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Literatiirle uyumlu olarak sivi replasmani yapilan ve inotropik tedavi gereksinimi olan
olgularin oran1 Grup 1°deki septik olgularda en yiiksekti. Sivi replasmanina yanitsizlik
orani da yine bu gruptaki olgularimizda en fazlaydi.

Uzamis hipotansiyon ve katekolamin refrakter sok tablosu devam ettiginde COY
gelismektedir (3). Farkli caligsmalarda kritik hasta ¢ocuklarin %11-56’inda COY gelistigi
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cogu (%97-100) COY nedeniyle olmaktadir (46). Pizzaro ve arkadaglarinin (29) septik
soku olan 57 olgudan (%74’linde onkolojik, hepatik ve nordlojik gibi kronik hastalik
mevcuttu) olusan ¢aligmasinda katekolamin refrakter sok tablosu gelisen 37 olgunun 20’si
(%54) izlemde kaybedilmistir. Calismamizda COY gelisen olgularin %57°si Grup 1’deydi
ve bu olgulardan ikisi (%25) izlemde eksitus oldu. Grup 1 i¢in genel mortalite oran1 %14
idi. COY gelisen olgularin oran1 yaninda sivi ve katekolaminlere yanitsizlik orani da en
fazla Grup 1’°deki olgulardaydi. Loisa ve arkadaslar1 (47) septik soklu eriskinlerde AY ile
COY gelisimi arasinda anlamli iligki bildirmistir. Calismamizda COY gelisen olgularda
AY orant %36 idi ve COY gelismeyenlerle (%28) kiyaslandiginda daha yiiksek olmasma
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). COY gelisen olgularimizda da bazal
kortizol ve uyarilmis kortizol diizeyleri, TNF-a ve IL-6 diizeyleri daha yiiksek iken IL-10
diizeyleri arasinda anlaml farklilik yoktu.

Markovitz ve arkadaglar1 (48) 0-17 yas aras1 agir sepsisli 6.693 olguyu geriye
doniik degerlendirmis ve %48’inde MV gereksinimi oldugunu rapor etmistir. Zimmerman
ve arkadaslar1 agir septisli 477 ¢ocuk olgunun 193’iine GK tedavi vermis ve digerleriyle
MV gereksinimi acisindan incelemistir. GK verilen ve verilmeyen olgular arasinda MV
gerektiren ortalama giin (sirasiyla ortalama 8,3 giin ve 7,7 giin) acisindan anlamli fark
bulunamamaistir (49). Calismamizda olgularin %11’inde MV uygulandi ve bunlarin %62’si
Grup 1’deydi (p<0,05). MV gerektiren olgularda AY orani1 (%38) daha yiiksek olmakla
birlikte, MV gerektirmeyenlerle (%27) kiyaslandiginda anlamli farklilik yoktu (p>0.05).

Yogun bakim hastalarinda genellikle %30 civarinda adrenal yetmezlik goriiliirken,
sepsis ve septik sokta bu oran %50-60 civarinda bildirilmektedir (50,51). Calismamizda
kritik hastalig1 olan ii¢ grubun ardisik ACTH ve kortizol diizeyleri benzerdi ve septik
olgulardan olusan Grup 1°de AY sikhi1 %17 olarak saptandi Pediatrik sepsis, PYBU
organizasyon ve teknolojisindeki biiylik gelismelere ragmen yiliksek bir mortalite ve
morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Bu nedenle ¢alismamizda sepsis ve septik
soklu olgulardan olusan Grup 1’in sonuglarma 6zellikle dikkat ¢ekmek istiyoruz. Bu grupta
AY sikligimizin diger gruplardan yiiksek olmamasi ve septik olgularda kortizol ve ACTH
diizeylerine bakilmaksizin hemodinamik instabilitenin hidrokortizon tedavisi ile
diizeldigini destekleyen yayinlarin olmasi (29), kortizole periferal hedef organlarda direng
gelistigini distindiirdii. Ayrica, AY sikli§imizin bazi ¢aligmalara gore nisbeten diisiik
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grupta yer almasmin rolii olabilecegi gibi, kullanilan test yontemlerinin farklilig: da etkili
olmus olabilir.

Kritik hastalarda strese yanit olarak dikkat ¢ekici bir kortizol artig1 yaninda, plazma
kortizol diizeyinin hastaligm agirlig1 ile pozitif orantili oldugu gdsterilmistir. Bununla
birlikte optimal kortizol yanitinin ne olmasi gerektigi ve esik deger konusunda heniiz tam
bir uzlas1 saglanmig degildir. Baz1 ¢aligmalarda 18-20 pg/dl arasmdaki bazal kortizol
diizeyleri streste yeterli kabul edilmistir (7,52). Marik ve Zaloga (9) streste 25 pg/dl’den
yiiksek kortizol diizeylerinin en uygun oldugunu bildirmistir. Caligmamizda, ii¢ grupta da
bazal kortizol diizeylerinin saglikli kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek olmasi
literatiirle uyumluydu ve kritik hasta ¢ocuklarda AY tanisinin akla gelmesi i¢in kortizol
diizeyinin diismesinin beklenmemesi gerektigini, aksine kortizol yeterince yiikselmezse
AY i¢in uyarict olmasi gerektigini vurgulamak istiyoruz.

Kritik hastalarda hastaligin agirligi ile nérdendokrin disfonksiyon derecesinin
korele ve hastalik siddet skoru yiiksek olan hastalarda yiiksek kortizol diizeyleri
saptanmistir (9,53). Singhi ve arkadaslar1 (54) 30 menenjitli cocukta yaptiklar1 ¢aligmada,
serum kortizolu ile GKS arasinda negatif bir iligki saptamistir. Hebbar ve arkadaslar1 (45)
septik ve nonseptik hastalardan olusan 73 olgu ile yaptiklar1 ¢aligmada septik grupta daha
yilksek PRISM skoru saptamistir. Diger yandan, Schein ve arkadaslarinin (55)
caligmasinda hastalifin ciddiyetinin kortizol diizeylerindeki degisim ile iliskili olmadigi
rapor edilmistir. Calismamizda PRISM-III puanmi en yiiksek Grup 1°deki septik
olgulardayd1 ve Grup 3’teki nonseptik cerrahi olgulara gore anlamli olarak daha yiiksekti.
Ug gruptaki olgularimizin GKS puani benzerdi. PRISM-III skorlamasmda olgularimizin
%12’s1 “‘rolatif mortalite riski yliksek” olan 15-29 puan araliginda, %731 ise “rolatif
mortalite riski orta derecede” olan 5-14 puan araliindaydi. Yine GKS’de olgularimizin
%27’si artmig mortalite riskini ve mekanik ventilasyon (MV) gereksinimini isaret eden <8
puan ve %56’s1 orta derecede beyin hasarim1 gosteren 9-12 puan araligindaydi.
Olgularimizda kortizol diizeyleri ile PRISM-III veya GKS arasmdaki iliskiyi
incelendigimizde; Grup 1’de GKS ile kortizol diizeyleri arasinda anlamli negatif iliski
saptanirken, Grup 3°de PRISM-III puani ile sadece uyarilmis kortizol diizeyleri arasinda
anlamli pozitif iligki saptanmistir. Grup 2’de ise istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamistir. Ayrica Grup 1°deki olgularin PRISM-III puanlar1 Grup 3’teki olgulara
gore anlamli olarak daha yiliksek bulunmustur. Tim bu bulgular, Grup 1’deki
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olgularimizin klinik tablosunun beklenildigi gibi diger gruplardaki olgulardan daha agir
oldugunu destekleyen, literatiirle uyumlu gostergelerdi (56,57).

Kritik hastalik siiresince kortizol diizeyindeki persistan yiiksekligin faydali olup
olmadig1 bilinmemektedir. Ancak, HHA eksen hasar1 sonucu diisiik serum kortizol diizeyi
ve HHA eksenin asir1 uyarilmasi sonucu yiiksek serum kortizol diizeyleri artmis mortalite
ile iligkili de olabilmektedir. Asir1 yiiksek serum kortizol diizeyinin rolatif steroid direncini
yansittigi disiiniilmektedir (9,52,56,58). De-Kleijn ve arkadaslar1 (59) meningokokal
hastalig1 olan 72 pediatrik hastada yliksek ACTH ve diisiik serum kortizol diizeyinin kotii
prognozla iliskili oldugunu bildirmistir. McKee ve arkadaslar1 (60) da kritik hastalarda
diisiik kortizol diizeylerinin artmig mortaliteyle iligkisini gostermistir. Eksitus olan
meningokokal menenjitli olgularda serum kortizol diizeyleri sag kalan meningokokal
sepsisli olgulardan daha diisiik rapor edilmistir. Bu olgularda diisiik kortizol diizeyinin,
adrenal korteksin sok tablosunda yetersiz perfiizyonu veya artmis endotoksin ve TNF-a
iiretimi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (61). Schein ve arkadaslar1 (51) eriskin septik
soklu 37 olguda kortizol diizeylerinde artis oldugunu ama bu artisin degisken oldugunu
rapor etmislerdir. Degiskenligin sebebi olarak; infeksiyon tipi, sok siiresinin uzunlugu, kan
basincit ve Ornek alim zamanindaki farkliliklarin etken olabilecegini diisiinmiislerdir.
Calismamizda izlem esnasinda sadece iki olgu kaybedilmisti ve bu iki olgu da yiiksek
bazal kortizol diizeylerine sahipti. Birinin bazal kortizoli 190,6pg/dl diizeyinde abartiliyd:.
Kritik hastaligin akut fazi (7-10 giin) ve kronik fazinda HHA eksende farkli degisiklikler
oldugu bildirilmistir (62). Mortalite oranimizin diisiikliigii, olgularimizin bazal kortizol
diizeylerinin genel olarak abartili yliksek veya diisiik olmamasi veya uzamig kritik
hastaliga sahip olmamalaryla da iligkili olabilir.

Kritik hastalik esnasinda yeterli kortizol artisi olmadiginda akut AY tablosu
gelistigi aciktir. SAY’te olgularin yiiksek bazal kortizol diizeylerine ragmen ACTH
uyarisina yeterli kortizol artis1 seklinde yanit1 yoktur. Asikar AY’te ise olgularin hem bazal
kortizol diizeyleri diisiiktiir hem de ACTH uyar: testine yeterli yanit veremezler (29).
Caliymamizda diisiik doz (1 pg/dl) ACTH uyarisiyla yeterli kortizol yanit1 alimamayan
(kortizol artis1 < 9ug/dl) ve AY saptanan olgularda, bazal kortizol ve ACTH diizeylerinin
AY gelismeyen olgulara gore daha yliksek oldugunun gosterilmesi kritik hastalikli
cocuklar i¢in diger bir dnemli bulgudur. Grup 1 ve Grup 2’de ACTH uyar: testinde
0.dakika ile 30. ve 60.dakikalar arasindaki kortizol artis1 istatistiksel anlamli iken, 30.
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dakika ile 60.dakikalar arasindaki kortizol diizeyinde anlamli farklilik yoktu. Grup 3’te ise
ACTH uyarisindan sonra sadece 0.dakika ile 30.dakikalar arasindaki artis istatistiksel
olarak anlamliydi. Bu bulgularm 15181nda, kritik hastalarda ACTH uyarisindan sonra 30.
veya 60. dakikalardan sadece birinde 6rnek almanin yeterli olacagi, Grup 3 olgular1 da
g6zonline alindiginda bazal 6rnek alindiktan sonra 30.dakikada 6rnek almanin daha akilct
bir tercih olacagi soylenebilir. ACTH uyarisindan sonra tek oOrnek alinmasi testin
maliyetini de azaltacaktur.

Kritik hasta cocuklarda adrenal yetmezligin insidansi farkli oranlarda rapor
edilmistir. Yine de agir sepsis ve agir stres durumlarinda HHA eksenin uygun yanitini
gosteren optimal ACTH ve kortizol konsantrasyonlari1 heniiz yeterince net degildir.
Hatherill ve arkadaslar1 ( 28) septik soklu 33 ¢ocukta yaptiklar1 ¢alismada diisiik doz
ACTH testini kullanarak (kortizol artis1 <7 pg/dl) aldiklarinda %52, Menon ve Clarson
(22) 13 kritik hasta gocukta standart doz ACTH testi ile (bazal kortizol <7ug/dl ve pik
kortizol <18pug/dl) %31, Pizarro ve arkadaslar1 (29) 57 septik soklu ¢ocukta yine standart
ACTH testiyle kortizol artisinda < 9pg/dl diizeyini esas alarak %44 olarak rapor etmistir.
Menon ve Clarson’un ¢alismasinda (22) olgu sayilar1 oldukea diisiik olmakla birlikte AY
orani bizim olgularimizdakine en yakindi ve hastalik agirligini belirlemede PRISM
skorlamasini kullanmiglarda.

Kritik hastalikta AY icin kullanilan olan ¢ok ¢esitli tanimlamalar vardir (29). Bu
tanimlamalarin ¢ogu eriskin ¢alismalari sonucunda olusturulmustur. Rothwell ve
arkadaslar1 (63) AY tanimlamasi icin ACTH testi sonras1 kortizol artisini <9 pg/dl alarak
AY insidansmi %40 olarak bildirmis (¢calismamizda %?20); Hatherill ve arkadaslar1 (27)
ACTH testi sonrast kortizol artigini <7,5 pg/dl aldiginda AY insidansmi %352
(calismamizda %15); Marik ve Zaloga (9) bazal kortizolii <25 pg/dl ve testi sonrasi pik
kortizol <25 pg/dl ise AY insidansini %61 (calismamizda %13); Loisa ve arkadaslar1 (47)
bazal kortizol <25 pg/dl ve test sonrasi kortizol artisini <9 pg/dl olarak aldiginda AY
insidansin1 %5 (¢alismamizda %9); Menon ve Clarson (22) bazal kortizol <7 pg/dl ve
ACTH testi sonras1 kortizol artis1 <18 pg/dl aldiginda AY insidansini %31 (calismamizda
%2) olarak bildirmistir. Calismamizda bazal kortizol < 20 pg/dl ve kortizol artis1 < 9 ng/dl
olarak alindiginda (29) AAY %3 oraninda, bazal kortizol > 7 pg/dl ve kortizol artig1 <9
pg/dl (43) ise SAY tanist %30, bazal kortizol > 20 pg/dl ve kortizol artist < 9 pg/dl
kullanildiginda (71) ise SAY %26 oraninda saptanmistir.
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Hebbar ve arkadaglarinin (45) calismasinda ise 29 septik soklu ¢ocuk olguda,
ACTH testi yapmadan bazal kortizol diizeyini kortizol <15 pg/dl veya <7 pg/dl
aldiklarmda AY sikligimi sirasiyla %58 ve %7 olarak rapor etmistir. Caligmamizda
kullandigimiz AY-a tanimlamasma gore iki olguda (%3) asikar AY saptanirken, AY-b
tanimlamasma gore asikar AY’i olan olgumuz yoktu. SAY-a tanimlamasma gore 19
olguda (%26), SAY-b tanimlamasina gore ise 22 olguda (%30) SAY saptandi. AY
oranlarindaki bu farkliliklarda, kullanilan tanimlamalardaki kortizol diizeylerinin
fakliliklar1 yaninda; kullanilan test yontemi (standart ACTH testi / diisiikk doz ACTH testi),
altta yatan baska bir kronik hastaliin olup olmamasi, secilen caligma gruplarinin yas,
cinsiyet ve pubertal durumlar1 agisindan homojen olup olmadiklari, kritik hastaligin
kaginci giinii oldugu ve kan drneklerinin alim zamani gibi faktdrler etkili olabilir.

Annane ve arkadaslar1 (8) vazopressor tedavi gerektiren adult septik soklu
olgularda bazal kortizol diizeyi ile uyarilmis kortizol (diisik doz ACTH) diizeyindeki
artigin klinik seyirde prognostik 6nemi oldugunu, bazal kortizol diizeyi >34 ng/dl ve artis
<9 pg/dl ise kotii prognozun (%82 mortalite), bazal kortizol <34 ng/dl ve artis <9 pg/dl ise
iyi prognoz (%26 mortalite) ve bazal kortizol >34 pg/dl ve artis >9 pg/dl ise orta
prognostik (%67 mortalite) gosterge olarak kullanilabilecegini One siirmiistiir. Ayrica
Annane ve arkadaglarinin (8) bu calismasinda, asikar AY’li olgunun saptanmamasi ilging
bulunmustur. Cocuklarda standart ACTH testi kullanilarak yapilan bir ¢alismada ise bazal
kortizol diizeyi <20 pg/dl ve artis >9 ng/dl oldugunda iyi prognoz gostergesi (%24
mortalite) ve bazal kortizol >20 pg/dl ve artis >9 pg/dl oldugunda orta prognoz (%33
mortalite) ve bazal kortizol <20 pg/dl ve artis <9 pg/dl oldugunda ise kotii prognoz (%50
mortalite) gostergesi olarak rapor edilmisticr (29). Cocuklarda yapilan bagka bazi
calismalarda oldugu gibi, bizim ¢aligmamizda da AY’in mortaliteye asikar bir katkisi
saptanamadi (27,29). Diger caligmalara gore nisbeten daha homojen olan ¢alisma
grubumuzda genel mortalite oranmnin diisikk olmasi (%2.7), olgularimizin ¢ogunun
kullanilan her iki skorlama sistemine gore de ‘orta derecede riskli’ grupta yer almasiyla
iliskili olabilecegi gibi, bazal kortizol diizeylerinin genel olarak abartili yiiksek veya diistik
olmamast ile de iligkili olabilir.

Endokrinologlar ve yogunbakimcilar arasinda kritik hastalardaki AY’in 6nemi
konusunda fikir ayriliklar1 vardir. Menon ve arkadaslarinin (66) 43 pediatrik endokrinolog
ve 59 pediatrik yogunbakimei ile soru-cevap seklinde yaptiklari bir ¢alismada, yogun
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bakimecilarin  %51°1, endokrinologlarin ise %19’u hipotansif kritik hasta c¢ocuklar1
hidrokortizon ile tedavi ettiklerini bildirmistir. Bizim ¢alismamiz septik soklu olgularda
GK tedavisinin fayda ve risklerinin degerlendirilmesi lizerine kurgulanmamaistir. Bununla
birlikte, katekolaminlere vaskiiler cevapsizligin hidrokortizon tedavisi ile diizeldigi septik
soklu hastalarda gozlenmis ve kortikosteroidlerin AY’i olan olgularda norepinefrin
duyarliliginda artisa neden oldugunu rapor edilmistir (25,67,68). Septik soklu hastalarda
randomize, plasebo kontrollii ¢aligmalarda, diisiik doz hidrokortizon tedavisinin sokun geri
doniisimiinde faydal1 ve vazopressor tedavi ihtiyacinda azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (68-70). Pizzaro ve arkadaslar1 (71) ilk 5 giin i¢cinde katekolamin refrakter
sok saptanan tiim c¢ocuklara diisiik doz hidrokortizon verilmesini onermistir. Annane ve
arkadaslarinin (70) sivi ve katekolamin refrakter septik soku olan 300 olgudan olusan
randomize, plasebo-kontrollii ¢alismasinda, 28-giinliik mortalite orani hidrokortizon ile
tedavi edilen olgularda %53, plasebo ile tedavi edilenlerde ise %63 olarak saptanmistir.
Bagka c¢aligmalarda da, 1-2 haftalik hidrokortizon tedavisi verilen olgularda sokun erken
geri dondiigii ve vazopressor tedavi siiresinde azalma oldugu saptanmustir (72,73).

Kritik hastalarda inflamatuvar sitokinler yaninda antiinflamatuvar sitokinler de
artmaktadir ve noroendokrin degisikliklerin ¢cogundan sitokinler sorumlu tutulmaktadir.
(68,74). Sadece sitokinler endokrin hiicreleri etkilememekte, hormonlar da immiin hiicre
fonksiyonu ve sitokin sekresyonunu etkilemektedir. Inflamatuvar ve non-inflamatuvar
streste artan sitokinler HHA ekseni uyarwrken ayni zamanda GK reseptorlerin
ekspresyonunu azaltirlar (75). Sepsisli farelerde yapilan bir ¢alismada karacigerde GK
reseptorlerinde %40 azalma oldugu gosterilmistir (76). Sepsiste mononiikleer hiicrelerdeki
reseptorlere kortizolun afinitesinde azalma oldugu da gosterilmistic (77). Ayrica,
endotoksin ve TNF varliginda hem ACTH’nin reseptdriine baglanmast hem de
pregnanolon sentezinin azaldigi rapor edilmistir (78). Travma, sepsis ve inflamatuar
hastaliklarda IL-1, IL-6 ve TNF-a  gibi sitokin diizeylerinin diizeylerinin arttig1
gosterilmistir. Adrenal fonksiyon inflamasyon ile yakin iligkilidir. HHA eksen TNF-a
sentezinin baglica diizenleyicisidir ve GK’lerin TNF-a sentezini inhibe ettigi bilinir. TNF-
alfa birgok inflamatuar ve enfeksiyoz hastaliklarin patogenezinde 6nemli role sahiptir. IL-
10 lenfositlere ilaveten hipotalamus, hipofiz ve noral dokularda da {iretilir ve hipotalamus
ve hipofizde sirastyla CRH ve ACTH sentezini artirir, GK sentezinin regiilasyonunda rol

oynar. IL-6 insanlarda HHA eksenin giiclii bir uyaricisi olarak bilinir (79). Yanig1 olan
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kritik hastalarda IL-6 ve IL-10 diizeyi ile mortalite arasinda pozitif korelasyon rapor
edilmistir (80).

Adultlarda yapilan ¢aliymalarda TNF-a, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin eksitus olan
sepsisli olgularda sagkalanlara gore daha yiiksek oldugu bildirilmis olmakla birlikte heniiz
prognostik bir belirte¢ kullanilmamaktadir (81). Hatherill ve arkadaslar1 (81) septik soklu
75 ¢ocuk olguda sitokin diizeylerinin organ yetmezligi ve mortalite ile iliskisini incelemis,
mortalite oranlarini %28 olarak bildirmis ve baslangic TNF ile IL-10 diizeylerinin organ
yetmezligi olan ve mortal seyreden olgularda daha yiiksek oldugunu saptamislar, sitokin
kaskadmin end-organ zararinda rol oynayabilecegini diisiinmiisler, daha net sonuclar i¢in
periyodik 6l¢limlerin 6nemini vurgulamiglardir. Oppert ve arkadaslar1 (82) septik soklu 48
olgu ile yaptiklar1 ¢aligmada, bagvuruda yiiksek olan IL-6 diizeylerinin izlemde klinik
diizelme ile beraber azaldigmi goézlemislerdir. Calismamizda IL-6 diizeyleri Grup 2’de
diger gruplara gore anlamli olarak daha yiiksek (p<0.05) bulunmustur. IL-6 diizeylerinin
hem septik olgular1 igceren Grup 1’e gore Grup 2’de daha yiiksek olmasi, ayrica Grup
A’daki olgularin IL-6 diizeylerinin Grup B’den daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel
olarak farkli bulunmamasi (p>0.05) literatiirle celiskiliydi ve IL-6’nin standart sapma
degerinin yiiksekligiyle iligkili olabilecegi diisiiniildii.

Septiste TNF-a artis1 Gram pozitif bakterilerdeki teikoik asit ile peptidoglikanlarla
iligkili bulunmustur. Deneysel olarak intravendz endotoksin verildikten sonra dakikalar
icerisinde TNF-o’nin hizla arttig1 da gosterilmistir (7). Calismamizda TNF-a diizeylerinin
septik olgular1 igeren Grup 1’de Grup 3’e gore ve infeksiydz olgulardan olusan Grup
A’daki olgularda Grup B’ye gore anlamli olarak yiiksek olmasi (p<0,05) literatiirle
uyumluydu.

Sepsisli hastalarda IL-6 ile ACTH diizeyi arasinda pozitif, kortizol diizeyi ile de
negatif korelasyon rapor edilmistir (59). Calismamizda bazal kortizol ile IL-6 arasinda
Grup 1’de zayif pozitif iligki, Grup 3’te IL-10 ile kortizol arasinda da orta derecede pozitif
iliski saptandi. AY’li olgularimizda IL-6 diizeyi daha diisiik, IL-10 diizeyleri daha yiiksek
olmakla birlikte farklilik anlamli degildi (p>0.05). Travmali kritik hastalarda diisiik doz
ACTH uyarisina yanitsiz olgularda uygun yanit verenlere gore daha yiiksek IL-6 diizeyi
gosterilmistir (83). Dimopoulou ve arkadaglar1 37 kritik hastalifi olan eriskin olguda
yasayanlara oranla 6len olgularda daha yiiksek ACTH diizeyi, uzamig kortizol yiiksekligi
ve eslik eden yiiksek IL-6 diizeyi rapor etmistir (89).
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Konjenital diafragmatik herni, pankreatit, travmatik beyin hasar1 gibi ¢ok genis
yelpazedeki klinik tablolarda adrenal disfonksiyon tanimlandigi (84) i¢in ¢alismamizdaki
amaclardan biri de multipl travma ve major cerrahi girisimlerin adrenal fonksiyona
etkilerini belirlemekti ve bu nedenle Grup 3’l olusturmustuk. Kortizol diizeyinin cerrahi
islemin biiytlikliigii ile orantili olarak 30-50 pg/dL’ye kadar artig gdsterdigi, laparotomi gibi
cerrahi iglemleri takiben erken postoperatif donemde kortizol ve kortikotropin diizeylerinin
en list noktaya ulasip, 72 saat igerisinde normale dondiigii rapor edilmistir (86,87). Kritik
hastalik durumunda serum kortizol diizeyinin major cerrahi geciren hastalardan daha fazla
artiy gosterdigi ve major travmasi olan hastalarda da serum kortizol diizeyinin akut
hastalig1 olmayan olgulara gére anlamli olarak artis gosterdigi ve bir hafta boyunca 30
pg/dL nin lizerinde seyrettigi bildirilmistir (19,88).

Dimopoulou ve arkadaslar1 (89) travmatik beyin hasar1 olan 40 adult olgunun erken
postakut fazinda diisiik doz ACTH testi yaparak HHA eksen fonksiyonunu arastirmig ve
ortalama kortizol artigmmi 5.9 pg/dl (1.0 ile 16.5 pg/dl arasinda) olarak saptamis ve
uyarilmis kortizol diizeyi i¢in 18 pg/dl’yi esik deger olarak aldiklarinda olgularimn altisinda
(%15) AY rapor etmistir. Ayn1 caligmada IL-6 diizeylerini AY’i olan olgularda daha
yiikksek bulmuslar, fakat TNF-o diizeyinde anlamli farklilik saptamamiglardir. TNF-a
diizeylerinde farklilik olmaksizin IL-6 diizeyindeki yiiksekligin adrenal hipofonksiyonun
bir sonucu oldugunu diisiinmiislerdir. Bununla birlikte bizim ¢alismamizda AY’i olan
olgularda olmayanlara gore IL-6 diizeyleri anlamli olmamakla birlikte daha diisiik, IL-10
diizeyleri anlamli olmamakla birlikte daha yiiksekti ve her iki grupta TNF-a diizeyleri de
benzerdi. Bulgularimiz TNF-o’nin ACTH ile uyarilmis kortizol diizeylerine inhibitor
etkisini desteklemedigi gibi, adrenal hipofonksiyonun IL-6 yiiksekligine sebep
olabilecegini de desteklememekteydi. Diger yandan AY durumlarmma bakilmaksizin
degerlendirildiginde, IL-6 ve IL-10 en yiiksek Grup 2’deki nonseptik olgulardaydi ve Grup
3 ile aralarindaki fark anlamliydi. TNF-a diizeyleri de Grup 3’te en diisiiktii ve Grup
1’deki septik olgular ile kiyaslandiginda farklilik anlamliydi.

Kritik hastalarda diisiik T3 sendromu (%70) ve diisiik T4 sendromu (%22) yaygindir
(11). Tiroid hormon diizeylerindeki bu degisiklikte; 5’-monodeiyodinasyonun azalmasi,
serum kortizol diizeyinin yiiksekligi, dolasan deiyodinaz inhibitorleri, ilaglar, TNF-a ve
IL-6’nin rolii oldugu diisiiniilmektedir. Akut kritik hastalikta 6nce ST sentezi azalmakta,

hastaligin agirhig arttiginda ST, diizeyi de azalmaktadir (7). HHT eksenindeki bu akut
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degisiklikler, kritik hastalik esnasinda organizmanin enerji tasarrufuna yonelik bir girigimi
olarak yorumlanmaktadir (2,7). Kritik hastalarda T4 diizeyindeki azalmanin mortalite ile
iligkili bulunmaktadir, 6zellikle TSH diisiikliigii ile birlikte oldugunda hastaligin agirligi ve
stiresiyle pozitif, prognoz ile negatif iliskilidir (2,7). Total T4 diizeyi 3 pg/dl’nin altinda
oldugunda mortalite riskinde artig bildirilmistir (90). Hebbar ve arkadaslarinin (45)
caligmasinda diisiik T3 sendromu %78 olmakla birlikte septik olgularda %100, nonseptik
olgularda %65 olarak bildirilmistir. Bu c¢alismada da hastalik siddet skorlamasinda
PRISM-III kullanilmig ve ortalama PRISM-III puant 12 olarak saptanmistir.
Olgularimizin; %19’unda diisiik Ts sendromu, %3’{inde diisiik T4 sendromu, %7’sinde ise
hem diisiik T3 hem de diisiik T4 diizeyi olmak {izere toplam %29 unda nontiroidal hastalik
geligmisti. Kritik hastalara tiroid hormon tedavisi verildiginde genel olarak klinik fayda
saptanmadig1 bilinmekle birlikte, yakin zamanda yapilan bir ¢calismada kardiyak cerrahi
geciren hastalar ve beyin Oliimii gerceklesmis organ dondrlerinde tiroid hormon
takviyesinin kardiyovaskiiler fayda sagladigi rapor edilmistir (91). Caligmamizda hastalara
tiroid hormon replasmani yapimasi planlanmamisti. Sivi replasmani gerektiren
olgularimizda ST;3ve STy diizeyinin daha diisiik olmasi, sivi replasmani yapilan olgular
arasinda da yanitsiz olanlarda ST3 ’ilin daha diisiik olmas1 ve yine COY gelisen olgularda
STs diizeyinin anlamli olarak daha diisiik olmas1 nontiroidal hastaligin daha agir klinik
tabloda daha sik gelistigini destekleyen bulgulardi. Eksitus olan olgularimizin birinde STs,
ST, disiikliigi yaninda TSH dsiikliigiiniin de saptanmasi bu bulgunun daha agir klinik
tablosu olan olgularda prognostik bir gosterge olarak daha genis serilerde ayrica
arastirilmasinm uygun olacagini diistindiirdii.

Kritik hastaliklarda artan serum kortizolii ve diger stres hormonlarmin etkisiyle
hiperglisemi sik bir bulgudur. Hiperglisemi kismen insiilin direnci nedeniyle veya kritik
hastalik esnasinda organ ve dokularda insiilin bagimli glukoz uptakenin azalmasi sonucu
da olabilir. Artan glukoz diizeyi her zaman yararli degildir ve eriskinlerde oldugu gibi
cocuklarda da asir1 artmus glukoz diizeyi hastaligin ciddiyetini ve yliksek mortaliteyi isaret
edebilir (93). Kritik hastalik esnasindaki hiperglisemi yogun insiilin tedavisiyle sik1 kontrol
edildiginde morbidite ve mortalitenin azaldig1 rapor edilmistir. Diger yandan yogun insiilin
tedavisinin hipoglisemiye yol acarak ciddi yan etki riskini artirdig1 da rapor edilmistir (94).
Ayrica bu hastalarda hiperglisemi sinir1 olarak hangi diizeyin alinacag: da tartisilmaktadir

(95). Yakin zamanda Preissig ve arkadaslar1 (96) ¢ocuklarda yaptiklar1 calismada, kritik
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hastalik hiperglisemisinin (>140mg/dl persistan hiperglisemi) hastaligin siddeti ve siiresi
ile iliskili oldugunu rapor etmislerdir. DKA disinda dokuz olgumuza (%13) insiilin
inflizyon tedavisi verilmis olmakla birlikte, ¢calismamizda hiperglisemi tedavisi i¢in 6zel
bir protokol olusturulmamisti. Grup 1 olgularimizda glukoz diizeyi ile GKS arasinda
negatif, Grup 2 ve Grup 3’te ise PRISM-III puani ile zayif pozitif iliski saptandi. Ayrica
DKA’lu olgular diglandiginda cerrahi olgular1 iceren Grup 3’te hiperglisemi oraninin
(%88) en yiiksek olmasi1 ilgingti ve cerrahi kritik hastalarda glukoz monitorizasyonun
onemini ortaya koyuyordu. Grup B’deki noninfeksiydz olgularda (DKA’li olgular
cikarildiginda) hiperglisemi orani anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,05). Bu bulgu
noninfeksiyoz olgularda “kritik hastalik hiperglisemisinin™ infeksiyoz olgulara gére daha
sik goriildiigii seklinde 6zetlenebilir.

Kritik hastalarda hiperglisemiye yanit olarak insiilin saliniminda artis vardir. Ancak
akut stres durumunda insiilin salimimindaki artisa ragmen rolatif hipoinsiilinizm soz
konusudur (2,7,11). Calismamizda olgularin %22’ sinde hiperinsiilinizm vardi ve ii¢ grupta
da glukoz ile insiilin diizeyleri arasinda yiiksek pozitif iliski saptandi. Ayrica olgularimizin
%12’sinde ID saptand: ve Grup 1, 2 ve 3’te ID gelisen olgu sayilar1 istatistiksel olarak
farkl degildi.

DHEA ve DHEAS adrenal korteksten en fazla sekrete edilen steroiddir ve ACTH
testinde kan diizeyleri kortizole paraleldir. Ebeling ve arkadaslar1 (97) DHEA’ nun giiclii
bir immiin modiilatér oldugunu rapor etmistir. Beishuizon ve arkadaslar1 (98) septik ve
travmali olgularda yiiksek kortizol diizeylerinin ¢ok diisiik DHEAS ile iligkili bulmus,
ozellikle en yliksek kortizol diizeyine sahip olgularda en diisik DHEAS diizeyleri
oldugunu ve bunun kritik hastalik seyrinde prognostik bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegini rapor etmistir. AY olan olgularda DHEAS diizeyinin diisiik oldugu ve
kisa stireli DHEA replasmanmnin klinik seyri iyilestirdigi de bildirilmistir (99).
Calismamizda olgularin %39’unda DHEAS diizeyinde diisiiklik, %11’inde ise artis
saptand1. Her ii¢ grup arasinda DHEAS diizeyleri agisindan anlamli farklilik yoktu ve
DHEAS diizeylerinin prognostik bir énemi saptanmadi. Bununla birlikte sivi replasmani
yapilan ve AY saptanan olgularimizda DHEAS diizeyinin anlamli olarak yiiksek
saptanmasi diisiindiiriiciiydii.

Kritik hastalarda hipokalsemi sik olmakla birlikte insidans1 tam olarak

bilinmemekte ve farkli sonuglar rapor edilmektedir. Kritik hasta ¢cocuklarda ilk 24 saatte
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200mg/kg veya daha fazla miktarda sivi replasmani yapilmasi ciddi hipokalsemi ile
sonuglanabilecegi gibi kan iriinlerindeki yiiksek sitrat konsantrasyonu da kalsiyum
selasyonu yaparak gegici hipokalsemiye sebep olabilir. Yine kritik hastalardaki dolagim
bozuklugu sonucu anaerobik glikolizle artan serum laktatinin hipokalsemi gelisimi ile ilgisi
olabilecegi gibi PTH direnci ve sitokinlerle de iliskisi bildirilmistir (2,7). Baines ve
arkadaglar1 (100) agir meningokok infeksiyonu olan kritik hasta ¢ocuklarda hipokalsemi
insidansin1 %74 olarak bildirmistir. Kritik hastalikli ¢ocuklardaki bagka calismalarda bu
oran %14-49 arasinda degismektedir (101). S6zkonusu ¢alismada ayrica yiiksek PRISM
puant ile diisiik kalsiyum diizeyinin iligkili oldugu, PTH ile iyonize kalsiyum arasinda ters
korelasyon oldugu bildirilmistir (100). Cardenas-Rivero ve arkadaslarmin (101)
calismasinda ise, kritik hasta ¢ocuklarin %49’unda total kalsiyum diizeyi diisiik ve total
kalsiyumu diisiik olgularin da %18’inde iyonize kalsiyum diizeyinin diisiik oldugu rapor
edilmistir. Calismamizda iyonize kalsiyum diizeyi calisilmamakla birlikte hipokalsemi
oran1 %30 idi ve kalsiyum diizeyi ile PRISM puani arasinda negatif korelasyon saptandi.
Kritik hastaliklardaki hipoalbiimineminin iyonize kalsiyum diizeyini etkilemedigi
bildirilmistir. Ug grup olgularimizda hipoalbiiminemi siklig1 da benzerdi. Grup 1’de bazal
kortizol ile kalsiyum arasinda negatif korelasyon saptanmasi, sivi replasmani yapilan ve
COY gelisen olgularda kalsiyum diizeyinin anlamli diisiik olmasi, diisiik kalsiyum
diizeylerinin hastalig agirligin1 yansitan bir bulgu oldugunu destekliyordu.

Hipokalsemisi olan g¢ocuklarm bazilarinda PTH yiiksek bulunurken bazilarinda
yiikkselmez. Bu ¢ocuklarda ya hipokalsemiye PTH yanitinda yetersizlik veya kalsiyum
konsantrasyonunu artirmada PTH’a direng s6zkonusudur. Diisiik magnezyum diizeyleri de
hipokalsemiye yanitta PTH sekresyonunu Onleyebilir. Ayrica kritik hastalarda artmig PTH
diizeyinin kotii prognoz ile iliskili oldugu bildirilmistir (2,7,102). Calismamizda
hiperparatiroidizm orani; Grup 1°de %4, Grup 2’de %7 ve Grup 3’te yine %4 olarak
saptanmigt1  (genel hiperparatiroidizm orant %8) ve hiperparatiroidizm saptanan
olgularimizin tiimiine hipokalsemi eslik etmekteydi. Calismamizda sadece Grup 3’te
PRISM skoru ile PTH arasinda zayif pozitif bir korelasyon saptandi. Grup 1’de belirgin
hiperparatiroidizmi (163 pg/ml diizeyinde) olan bir olgu izlemde eksitus oldu.

Glinlimiizde IMA; miyokard iskemisi, iskelet kas iskemisi, mezenterik iskemi,
inme ve serebrovaskiiler kazalar gibi bircok durumda Onemli bir belirteg olarak

gosterilmistir (103). Genelde David Bar ve arkadaslarinin (104) rapor ettigi 0.400 ABSU
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tizerindeki degerlerin diisiik kobalt baglanmasini dolayisiyla da iskemiyi gosterdigi kabul
edilirken, 0.400 ABSU altindaki degerler ise iskemi olmadigmnin bir gostergesi olarak
kabul edilir. Ayrica bakteriyel ve viral infeksiyonlarda da IMA diizeyi artmaktadir (15).
Kritik hasta ¢ocuklarda heniiz IMA diizeyiyle ilgili yaymnlamis bir calisma yoktur. Ayrica
sepsis ve septik soklu olgularda da heniiz IMA calisilmamistir. Kardiyak cerrahi, aort
disseksiyonu ve abdominal cerrahi gibi gibi operasyonlarda postoperatif IMA diizeyinde
anlamli artis rapor edilmistir (104,105). Calismamizda her iic grubun IMA degerleri
arasinda farklilik anlaml farklilik yoktu.

Calismamizin amagclarinda biri, kritik hasta c¢ocuklarda klinik ve biyokimyasal
bulgularimizin prognostik bir gosterge olarak kullanilabilirligini arastirmakti. Bu agidan
bulgularimiz degerlendirildiginde sadece desimal yas, IL-10 ve IMA/albiimin oran1 adrenal
yetmezligin bagimsiz prediktorleri olarak saptandi. Desimal yas ve IL-10 diizeyindeki artig
AY i¢in bir risk faktorii iken, IMA/albiimin oranindaki artis ise AY agisindan
koruyucuydu. Cocukluk yas grubundaki kritik hastalarda ilk kez c¢alismamiz ile bu
bulgularin, o6zellikle de, IMA/albiimin oranindaki artisin AY riskinde azalmanin bir
gdstergesi oldugunun saptanmasi dnemlidir.

PKT fizyolojik durumlarda kalsitoninin prohormonudur ve bakteriyel sepsisin bir
belirteci olarak One siirilmiistiir. Bakteriyel infeksiyonlarin virallerden ayirimimda CRP
den daha spesifik bir belirte¢ olarak PKT kullanilmaktadir. Ayrica PKT diizeylerinin
hastaligin agirlig: ile iligkisi rapor edilmistir fakat mekanizmasi bilinmemektedir (107).
Hatherill ve arkadaslar1 (81) PKT diizeylerinin IL-10 ve TNF gibi organ yetersizligi
olanlarda daha yiiksek oldugunu rapor etmistir. Bu gozlem PKT salimmin sitokin
kaskadiyla tetiklendigi hipotezini destekler niteliktedir. Bakteriyel sepsis ve COY olan
cocuklarda ilk 12-24 saat icerisinde gozlenen yiiksek PKT degerleri ile mortalite riski
arasinda yiiksek iligki bulunmustur. COY’de erken prognostik belirte¢ olarak PKT’nin
kullanilabilecegi ve glinliik monitorizasyonunun kritik hastalarin izleminde faydali olacagi
one siiriilmiistiir (108). Calismamizda tiim olgularin PKT diizeyleri yiiksekti ve Grup 1°de
(%61) en yiiksek olmakla birlikte farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
Ayrica sivi replasmani yapilan olgularda ve COY gelisen olgularda PKT diizeyi anlaml1
olarak daha yiiksek olmakla birlikte, PKT diizeylerinin prognostik bir belirte¢ olarak

kullanilabilirligine yonelik anlaml1 bir bulgu saptayamadik.

52



Kritik hastaligin akut ve kronik fazinda néréendokrin stresin farkli oldugu, akut ve
agir stres halinde 6n hipofiz hormonlarmin dolasima salindigi, fakat periferde anabolik
hedef organ hormonlarinin inaktivasyonunun sdézkonusu oldugu artik bilinmektedir. Bu
durumun faydali ve adaptif bir degisiklik oldugu diistiniilmektedir.

Cok farkli tanimlamalar olmasma ragmen hala agir sepsis ve diger agir stres
durumlarinda HPA eksenin uygun yanitint gdsteren optimal ACTH ve Kkortizol
konsantrasyonlar1 heniiz yeterince net degildir. Bu nedenle klinisyenler kritik hastalarda
biyokimyasal degerler yaninda klinik yagsamsal fonksiyon ve bulgulara dikkat etmelidir.

Calismamizda ¢ocukluk yas grubunda ilk kez; yas gruplari, pubertal evreleri ve
cinsiyet yaninda, hastalik siddeti ile ilgili kullanilan iki farkli skorlama sistemi sonuglar1 da
benzer olan, li¢ farkli kritik hastalik grubunda, AY siklig1 yine farkli tanimlamalarla
birlikte genis kapsamli olarak degerlendirilmistir. Bu degerlendirme yapilirken, asikar AY
ve SAY tanisinda daha duyarli oldugu bilinen ve AY tanisinda altin standart kabul edilen
“insiilin tolerans testi” ile sonuglari korele bulunan, “diisiik doz ACTH testi’nin
kullanilmis olmas1 ¢alismamiza ilave bir ayricalik kazandirdi. Ug farkhi kritik hastalik
grubunda AY e ilaveten diger endokrinolojik fonksiyonlarin da ayrintili olarak irdelenmesi

ve prognoza etkilerinin degerlendirilmis olmasi ¢alismamizin tstiinliiklerindendir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Caliymamizda akut kritik hastalik tanimina uyan ve yagslari alt1 ay ile 15 y1l arasinda

degisen li¢ farkli grupta; AY siklig1 arastirilmis, olgularin septik, nonseptik ve cerrahi

olmasmin AY’e ve diger endokrinolojik ve yasamsal fonksiyonlara etkisi, bazi1 sitokinlerin

ve IMA diizeyinin prognoza ve AY’e etkileri degerlendirilmistir. Adrenal fonksiyon
degerlendirilirken diisiik doz ACTH testi, kritik hastalik siddeti degerlendirmesinde de
PRISM-III ve GKS kullanilmustir.

1.

Sonug olarak ¢ocukluk yas grubu akut kritik hastaliklarinda;
Kortizol diizeyleri ile hastalik siddetini yansitan PRISM-III ve GKS arasinda anlamli
iliski saptandi.
Sepsis ve septik soku olan olgularda daha belirgin olmak iizere KB diisiikligt, siv1 ve
katekolamin refrakter sok, COY sikligmin kismen kortizol ve sitokin diizeyleri ile
iliskili oldugu saptandi.
AY siklig1 (asikdr ve/veya subklinik), farkli tanim kriterlerine gore %3 ile %30
arasinda saptandi. Boylece AY sikligmin belirlenmesinde kullanilan tanisal test ve
tanim kriterlerinin 6nemi ortaya konulmus oldu.
Kritik hasta ¢ocuklarda AY tanisinin akla gelmesi i¢in kortizol diizeyinin diismesinin
beklenmemesi gerektigi, aksine kortizol yeterince yiikselmezse AY i¢in uyarict olmasi
gerektigi gozlendi.
Adrenal yanitin “yeterli” veya “yetersiz” oldugunu tam olarak ayirt ettiren net kortizol
konsantrasyonu bilinmemesine ragmen, bulgularimiz ve literatiir bilgileri esliginde,
akut kritik hasta ¢ocuklarda rastgele alinan kortizol diizeyi < 25ug/dl ise AY agisindan
ilave tanisal test yapilmasmin faydali oldugu kanisina varildi.
Akut kritik hasta ¢ocuklarda diisiik doz ACTH testinde kortizol diizeyi i¢in 0.dakika ve
30. dakika kan 6rnegi alinmasinin yeterli olabilecegi saptandi.
Nontiroidal hastalik oran1 %29 olarak belirlendi. S1vi replasmanina yanitsiz olgularda
ve COY gelisen olgularda tiroid hormonlar1 anlamli olarak daha diisiiktii ve kortizol
diizeyleri ile tiroid hormonlar1 arasinda negatif iliski saptandi. Ayrica hastalik siddet
skorlart ile tiroid hormonlar1 arasinda da negatif iligki belirlendi.
Hiperglisemi siklig1 %59 olarak saptandi. Bu oranin Grup 3’teki olgularda en yiiksek

olmasi, travmali ve cerrahi kritik hastalarda glukoz monitorizasyonun énemini ortaya
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10.

11.

12.

13.

14.
15.

koydu. Glukoz diizeyi ile hastalik siddet skorlar1 ve kortizol arasinda pozitif korelasyon
saptandi.
Hiperinsiilinizm %24 ve ID ile BID %41 olarak oranlandu.
Stvi replasman1 yapilan, COY olan ve sepsisli olgularda daha belirgin olmak {izere,
infeksiydz olgularda hipokalsemi siklig1 daha fazlaydi. Kalsiyum diizeyi ile hastalik
siddet skorlar1 arasinda negatif iligski gosterildi. Grup 1’de bazal kortizol diizeyi ile
kalsiyum arasinda negatif iligki saptandi.
PTH diizeyi ile hastalik siddet skoru ve glukoz diizeyleri arasinda pozitif iligki
belirlendi.
Hipoalbuminemi sikligi %53 idi ve septik olgularda daha yiiksekti. Albiimin ve
kalsiyum diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi.
IMA diizeyleri bu grup olgularda ilk kez galisilmis oldu ve gruplar arasinda anlaml
farklilik belirlenmedi. Bununla birlikte, IMA/albiimin oranindaki artisin AY riskini
azalttig1 yine ilk kez ortaya konulmus oldu.
Desimal yas ve IL-10 diizeyindeki yiiksekligin AY riskini artirdig ilk kez saptandi.
Stvi replasmani yapilan olgularda ve COY gelisen olgularda PKT diizeylerinin anlaml1
olarak daha yiiksek oldugu saptandi.

Calismamiz ile ti¢ farkl kritik hastalik grubunda adrenal disfonksiyon yaninda

diger endokrin fonksiyonlar ve sitokin diizeylerindeki degisiklikler gosterilmis ve IMA

diizeyleri ilk kez caligilmis oldu. Bu olgularda AY’in sikligi degisken olmakla birlikte

hipotansif olan ve voliim replasmani gerektiren tiim olgularda Oncelikle akla gelmesi

gerektigi saptandi. Ayrica cerrahi olgularda AY ve hiperglisemi sikliginin beklenenden

daha ytiksek oldugu ve bu olgularda da glukoz ve kortizol monitorizasyonun énemi ortaya

konulmus oldu.

Caliymamizdaki olgu sayis1 diger caligmalara gore daha fazla olmakla birlikte,

“‘akut kritik hastalik’’ baslig1 altindaki hastaliklarin ¢cok genis yelpazede olmasi nedeniyle,

sitokin diizeyleriyle iliskili ¢eliskili bulgularin tam olarak agikliga kavusmasi i¢cin daha

genis hasta serilerinde ¢alisilmasi gerektigi kanisina varildi.
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7. OZET

SEPTIiK VE NONSEPTIK KRiTiK HASTALIKLI COCUKLARDA DUSUK DOZ
KORTIKOTROPIN TESTi iLE SURRENAL BEZ FONKSIYONLARININ VE
PROGNOSTIK FAKTORLERIN DEGERLENDIRILMESI

Amacg: Septik, nonseptik ve cerrahi akut kritik hastaligi (AKH) olan ¢ocuklarda diisiik doz
kortikotropin (ACTH) testi ile adrenal yetmezlik (AY) sikligini, diger endokrin
disfonksiyonlar1 saptamak ve bazi biyokimyasal parametrelerin prognoza etkisini
belirlemek.

Materyal ve Metot: AKH’1 olan, yaslar1 alt1 ay ile 15 yil arasidaki 74 olgu ¢alismaya
alindi. Olgular septik (Grup 1, n:23), nonseptik (Grup 2, n:27) ve cerrahi (Grup 3, n:24)
olarak {i¢ ana gruba ayrildi, farkli kiyaslamalar icin alt gruplar da olusturuldu. Olgularin
antropometri, vital bulgular, hastalik siddet skorlamasi (HSS) kaydedildi ve ACTH,
kortizol, glukoz, kalsiyum (Ca), albiimin, prokalsitonin (PKT), insiilin,
dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS), paratiroid hormon (PTH), serbest T; (STs),
serbest T4 (STy), tiroid uyaric1 hormon (TSH), iskemi modifiye albumin (IMA), TNF-q,
IL-6 ve IL-10 i¢in kan Ornekleri alindi. AY tanisi i¢in diisiikk doz (1 pg) ACTH testi
yapildi. Izlem siiresince iigiincii, yedinci ve 10.giinlerde ACTH ile kortizol diizeyi ve
14.giin ACTH testi yinelendi.

Bulgular: AKH’I1 ¢ocuklarda AY siklig1 %30 olarak saptandi. Ug¢ grup arasinda ardisik
ACTH ve kortizol diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).
Grup 1 ve Grup 2’de ACTH testinde 0.dakika kortizolu ile 30. ve 60.dakika kortizolu
arasinda anlamli artig saptanirken, Grup 3’de sadece 30.dakikada anlamli artis saptandi
(p<0,05). AY olan olgular digerleriyle kiyaslandiginda; ST, ST;, TSH, DHEAS, IMA,
PKT, IL-6 ve IL-10 arasinda anlamli farkhilik saptanmazken glukoz, Ca ve TNF-a
diizeyleri arasinda anlamli farklilik vardi. Kortizol diizeyleri ile HSS arasinda anlamli iligki
saptandi. Grup 1’de anlamli olarak kan basinci daha diisiik, sivi ve katekolamin refrakter
sok ve coklu organ yetmezligi (COY) daha sikt1 (p<<0.05). Nontiroidal hastalik siklig1 %29
olarak bulundu. Siv1 refrakter soku olan ve COY gelisen olgularda tiroid hormonlar1 daha
disiiktii (p<0,05). Kortizol diizeyi ve HSS ile tiroid hormonlar1 arasinda negatif iliski
saptand1. Hiperglisemi siklig1 %59 idi ve Grup 3’te anlamli olarak daha ytiksekti. Glukoz
diizeyi ile HSS ve kortizol arasinda pozitif korelasyon saptandi. Olgularin %30’unda
hipokalsemi vardi ve sivi replasman1 yapilan, COY olan ve sepsisli olgularda daha sikt1
(p<0.05). Ca diizeyi ile HSS arasinda negatif, PTH diizeyi ile HSS ve glukoz diizeyleri
arasmnda ise pozitif iliski belirlendi. IMA diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermedi (p>0.05). IMA/albiimin oranindaki artisin AY riskini azalttig1, desimal yas ve
IL-10 diizeyindeki yiiksekligin AY riskini artirdigir saptandi. PKT diizeylerinin sivi
replasmani yapilan ve COY olan olgularda daha yiiksek oldugu saptand1 (p<0,05).
Sonuclar: AKH’l1 ¢ocuklarda AY orani degisken olmakla birlikte siktir. Bu olgularda
hipotalamo-hipofizo adrenal eksen denetlenmeli ve sivi/katekolamin refrakter soku olan
olgular erken donemde glukokortikoid replasmani agisindan degerlendirilmelidir. AKH 1
cocuklarda bazal kortizol diizeyi <25pg/dl ise AY tanist i¢in diisik doz ACTH testi
yapilmasi gerekli olup, testte 0. ve 30.dakikalarda kortizol 6l¢iimiiniin yapilmasi yeterlidir.
Kritik hasta ¢cocuklarda diger endokrin eksenler de yiliksek oranda etkilenmektedir. Cerrahi
olgularda hiperglisemi sikligmin en yiliksek olmasi bu olgularda kortizol diizeyi ile birlikte
glukoz monitorizasyonun da 6nemini ortaya koymustur. Bu calisma ile IMA diizeyleri
AKH’I1 ¢ocuklarda ilk kez saptanmis ve IMA/albiimin orani, desimal yas ve IL-10
diizeyinlerinin AY riskine etkisi ilk kez belirlenmistir.
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8. SUMMARY

THE EVALUATION OF SURRENAL GLAND FUNCTION USING LOW DOSE
CORTICOTROPIN TEST AND PROGNOSTIC FACTORS IN CHILDREN WiTH SEPTIC
AND NONSEPTIC CRITICALLY ILL CHILDREN

Aims: Our aims were to detect the frequency of adrenal insufficiency (Al) 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 T5 (FT3), free T4 (FT4), tyroid stimulating
hormon (TSH), ischemia modified albumin (IMA), TNF-a, IL-6 ve IL-10. Furthermore, low
dose (1 pg) ACTH test was done for Al diagnosis. On the 3™, 7™ and 10™ days, ACTH and
cortisol level and on 14th day ACTH test were repeated. Statistical evaluations were made
using SPSS program.

Results: The frequency of Al 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 0™, 30™ and 60™ minute cortisol in
Group 1 and Group 2. While in Group 3, only in the 30™ minute, significant increase was
detected (p<0,05). When the patients with Al were compared with the others, any significant
difference was not detected among FT;, FT4, TSH, DHEAS, IMA, PCT, IL-6 ve IL-10.
However, there was a significant difference among glucose, Ca and TNF-a 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
Al risk and height in decimal age and IL-10 levels increased Al risk. Moreover, it was also
realized that PCT levels were higher in cases with MODS and fluid replacement.

Conclusions: The frequency of Al 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 pg/dl, low dose ACTH test must be done and cortisol measurement
in 0™ and 30™ 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 Al risk effect
were first determined.
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