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1. GIRIS

Glukokortikoidler hayati 6nem tasiyan hormonlardir. Bu nedenle bu
hormonlarin  salinimlarindaki degisiklikler hayati tehdit eden ya da ©&nemli
bozukluklara sebep olan hastaliklara yol agmaktadir. Santral sinir sistemi (SSS) stres
ile ilgili ndrolojik veya hormonal uyarilari hipotalamusa génderir. Hipotalamustan
salgilanan ‘corticotropin releasing hormone’ (CRH) pitliter bezi stimlle ederek
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasina neden olur. Adrenal bezin
kortikal kesimi mineralokortikoid, glukokortikoid, ve adrenal kdkenli seks streoidleri
olarak bilinen 3 grup hormonu salgilamaktadir (26). ACTH ise adrenal bezlerden

glukokortikoid salinimini uyarir.

Yogun bakim hastalarinda adrenal fonksiyonlara yénelik yapilan calismalarda,
hipotalamik - pituiter - adrenal (HPA) aks disfonksiyonunun oldukg¢a sik oldugu ve
ciddi hastalik durumunda serum kortizol seviyesinin daha disik oldugu saptanmistir
(53). Ozellikle yogdun bakim hastalarinda karsimiza gikan ve rélatif adrenal yetmezlik
olarak adlandirilan bu tabloda klinik olarak steroide yanit veren, katekolamine bagl

hiperdinamik sok tablosu gérilmektedir (50).

Gerek weaning basarisi gerekse serum kortizol diizeyleri yalnizca birbirinden

degil yogun bakim enfeksiyonlari ve sepsisten de etkilenmektedir (20,21).

Literatirde septik sok gelisen yodun bakim hastalarinda serum Kkortizol
dizeyindeki degisiklikler ile ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir. Zaloga’'nin yaptigi bir

calismada adrenal yetmezlik insidansinin hastaldin ciddiyetiyle dogru orantili olarak



arttigr ve septik sokta %25-40 oraninda adrenal yetmezlik oldugu gdsterilmistir (53).
Briegel ve ark.arinin yaptigi bir baska calismada septik soktaki hastalara
hidrokortizon inflzyonu verilmis ve sepsise bagli organ disfonksiyonunda erken

rezollsyon oldugu ve sokta geri doniistn saglandigr gértaimustar (9)

Mekanik ventilasyonda (MV) temel amag, hastaya zarar vermeden solunumu
devam ettirmek, gaz degdisimini saglamak ve akcigerlerin kendini toparlamasi igin
zaman kazandirmaktir. Mekanik solunum destedinin yavas yavas kesilmesine
mekanik ventilasyondan ayirma (weaning) adi verilir. Hastalarin olabildigince ¢abuk
ventilatérden ayrilmasi, ventilatér tedavisinin temel prensiplerinden biridir. Mekanik
ventilasyon tedavisi alan hastalarda barotravma ve enfeksiyon gibi ciddi
komplikasyonlarla karsilasilabileceginden bu destek altindaki hastalarin her gin
ventilatérden ayrilma kriterlerine sahip olup olmadigi degerlendiriimeli ve MV’a
baslanmasina yol acan nedenler ortadan kalktiginda hastanin ventilatérden

ayrilmaya hazir olabilece@i disunudlmelidir.

Gereksiz yere ventilatér desteginin  suUrdUrGlmesinin  yaninda erken
sonlandirma da kendine 6zgiu komplikasyonlari olan bir islemdir. MV desteginin
kesilme islemi mekanik ventilatérde gecen tim slrenin yaklasik ylzde 43’Uni

olusturur (18).

Hastalarin yaklasik %76’st MV’un sonlandirilip spontan solunuma gegilmesine
kolaylikla uyum saglar. Ancak hastada solunum kas glcsizligh ve akciger
mekaniklerini etkileyen herhangi bir problem olugsmusgsa, hastanin ventilatérden

ayrihp spontan solunumu devam ettirmesinde gugclikle karsilasilabilir. Bu durumda



MV desteginin yavas yavas sonlandiriimasi sirasinda solunum is ydkind hastaya
transfer eden bazi stratejilerin uygulanmasi gerekir. “Ayirma” spontan solunuma
uyum saglayamayacak hastalar icin mekanik solunum destedinin yavas yavas geri

cekilmesi islemidir (40).

MV’dan ayirma isleminin baglatilabilmesi icin hemodinamik stabilitenin
saglanmis olmasi, kas gevsetici ve sedatiflerin etkisinin kalkmasi, arteriyel kan gazi
(AKG) bozukluklarinin  dizeltiimesi, ileri derecede artmis katabolizmanin
dengelenmesi, hiperglisemi gibi durumlar ile altta yatan patolojik durumun dizelmis

olmasi gerekmektedir.

Kisa sureli mekanik destek géren hastalar, genellikle 6nemli bir guglik ile
karsilasmaksizin kolayca ventilatérden ayrilabilirler. Buna karsin akut solunum
sikintisi  sendromu (ARDS), kronik obstriktif akciger hastaliginin (KOAH)
alevlenmesi, pndémoni, sepsis veya uzun sire MV uygulanmasi gereken komplike
hastaliklarda ventilatdrden ayirma gictiir ve uzun siirmektedir. YBU’'ne yatis nedeni
altta yatan veya yeni ortaya cikan akciger hastaligi olan hastalarda weaning ve
ekstlibasyon basarisizhiglr sik karsilasilan bir problem olup bu durumlarin serum

kortizol seviyesi ile iligkisi ¢ok iyi bilinmemektedir.

Bu calismada, yodun bakim (nitesinde (YBU) takip edilen, mekanik
ventilasyon tedavisi almakta olan ve weaning (ayirma) asamasina gelen hastalarda
weaninge baslama zamani, weaning slresi, mekanik ventilasyon sdresi,

reentiibasyon durumu ve mortalitenin serum Kortizol dizeyi ile iliskisi arastiriimigtir.



2. GENEL BILGILER

Ventilatdér desteginin daha fazla gerekmedigi kosullarda solunum isinin
ventilatérden alinip yeniden hastaya ytklenmesi weaning olarak tanimlanir. Bu iglem
6nemli ve uygun yéntem izlenmediginde ciddi komplikasyonlara yol agabilecek klinik
bir surectir (32). Hizlh ve basarili gegcen weaning dénemi ve ekstlibasyonun
saglanmasi hastanede yatis suresini, morbidite ve mortaliteyi ve hastane maliyetlerini
belirgin olarak azaltmaktadir. Sebebi tam olarak bilinmemekle beraber
ekstilbasyondan sonra yeniden entlbe edilmek zorunda kalinan hastalarda
prognozun koétd ve mortalitenin ylksek oldugu gdsterilmistir. Uzamis mekanik

ventilasyon komplikasyonlari asagida 6zetlenmigtir (42).

Mekanik Ventilasyon Komplikasyonlari

1. Fizyolojik komplikasyonlar

Kardiyak fonksiyonda bozulma

intrakraniyal basingta artma

Gastrik distansiyon

Respiratuvar Alkaloz

Karaciger ve bébrek fonksiyonlarinda bozulma

2. Dinamik hiperinflasyon ve oto- pozitif end ekspiratuvar basing (oto

PEEP)



3. Klinik barotravma (Pulmoner interstisyel amfizem, sistemik hava
embolisi, pnémomediasten, pnémotoraks, pndmoretroperitonyum ve

pndmoperitonyum)

4. Entlibasyon, trakeostomi ve yapay hava yollarina ait

komplikasyonlar

Entlbasyon ya da trakeostomi sirasinda karsilasilan sorunlar

Zor entlibasyon

Doku hasari, kanama

Endotrakeal tlp yerlestirildikten sonra

Hava yolu sekresyonlarinda artis

Endojen nemlendirici sistemin kaybi

Mukosilier klirensin bozulmasi

Mukozal hasar, konusamama

Agiz florasinin degigsmesi,alt solunum yolu kolonizasyonu

Solunum is ylkidnde artis

5. Ekstiibasyon sirasindaki komplikasyonlar

6. Ekstiibasyondan sonra gelisen komplikasyonlar



Larenks 6demi, vokal kord disfonksiyonu

Aspirasyon pnémonisi, trakeal stenoz

7. Mekanik ventilatorin kullanim hatalariyla ilgili komplikasyonlar
8.  Ventilator iligkili Pnémoni
9. Ajitasyon ve solunum sikintisi

10. Oksijenasyonun bozulmasi

Ventilator ile iligkili problemler

Altta yatan hastahgin kétulesmesi

Yeni ortaya ¢ikan medikal problemler

ilaglar

11.  Teknik problemler

MV ihtiyaci olan hastalarin % 70-80’i MV desteginin fizyolojik nedeni ortadan
kalktiginda kolayca ventilatérden ayrilabilmektedir. Bu grupta postoperatif hastalar,
ilag zehirlenmesi vakalari ve hizlica geri dénebilen Tip | solunum yetmezIigi hastalari

yer almaktadir (1).

Hastalarin %10-15’'inde MV’den ayirmadan énce 8-72 saat boyunca spesifik
bir weaning protokoll uygulamak, % 5-10 hastada ise bazen haftalar, hatta aylar

surebilecek kademeli weaning gerekmektedir. ilk bir kag dakikada tidal voliim (TV) ve



fonksiyonel rezidlel kapasite dismekte, solunum paterni ve merkezi damar
volimlerinde degisiklik olmaktadir. Hasta 30-120 dakika spontan solunumu devam
ettirdiginde akut kdtllesme artik beklenmez. Ekstlbe olan hastanin ilk 72 saat iginde
tekrar entlbe edilmesi gerekmedikge ayirma isleminin basarili oldugu kabul
edilmektedir ve bundan sonra yeniden entlibasyona gerek duyulmasi yeni gelismis

farkh bir durum olarak kabul edilmektedir (33,18).

Suarekli solunum destegi ihtiyaci fizyolojik oldugu kadar psikolojik de olabilir.

Asagidaki noktalarin g6z éniinde bulundurulmasi gerekmektedir (18):

1. Ayirma denemeleri basarisiz olan hastada en tecribeli doktorun spontan
solunum denemesini ydnetmesi 6nerilir.

2. Hasta ayirma planina katilmal ve onayi alinmalidir.

3. Hastalarin bu denemeleri tamamen sonlandirma hakki olmalidir.

4. Hava yolu obstriiksiyonu olan hastalar icin panik reaksiyon ¢cok kétl sonuclar
dogurmaktadir o nedenle muhakkak engellenmelidir.

5. Sedatize olmayan hastalara anksiyolitikler kullaniimahdir.

6. Denemeler 6ncesi hasta tamamen dinlendiriimeli ve yeterli uykusunu almig
olmalidir.

7. Altta yatan problemler (diyastolik disfonksiyon, koroner yetmezlik, adrenal
yetmezlik ya da hipotiroidi gibi endokrinolojik patolojiler, inme, polinéropati,
miyopati veya parkinson hastaligi) mutlaka tedavi edilmeli, varsa plevral sivi
drene edilmeli, mide dekomprese edilmeli, ekstliibasyon éncesi tip beslenmesi

2 saat veya daha dncesinden kesilmelidir.



8. Mobilizasyon ve egzersiz ayirma eforuna yardimci olabilir. Uzun sdreli yatak
istirahati, vaskuler tonusu, elektrolit dengesini, hormonal dengeyi, eritrosit
sayisini, ekstravaskuiler volimu, iskelet kas kitlesini etkiler. Kol ve bacak
hareketleri yaptirmak ve hastayi hareketlendirmek gerekir.

9. Hastanin 6ksurik refleksi yeterli olmalidir.

Hastanin  spontan  ventilasyonu ve oksijenasyonu devam ettirip
ettiremeyecegini degerlendirmede pek ¢ok objektif kriter 6ne slrtlmustir. Literatlrde
su ana kadar bildirilen veya kullanilan 66 adet kriter vardir. Ancak yine de en énemli
ayirma basarisi gostergesi, hastanin spontan solunum denemesini bagarmasi olarak

kabul edilebilir (37).
Ayirma islemi birkag agsamada gerceklesir:

1. Pozitif basinch ventilasyondan (PPV) ayirma
2. Pozitif end-ekspiratuvar basinctan (PEEP) ayirma
3. Endotrakeal tipten ve trakeotomiden ayirma

4. Oksijen desteginden ayirma

Mekanik ventilatérden ayirma asamasinda karar vermede yardimci olarak

kullanilan bazi fizyolojik indeksler énerilmistir. Bu indeksler asagida gdsterilmigtir.
Weaning Denemelerine Baslamadan Once Gerekli Olan Klinik Kriterler
1. Spontan solunum testi denemeleri

a. Hastanin spontan inspiryum ¢abasi olmalidir



b. Ajitasyonu olmamalidir

c. Intrakranial basing artisi bulgusu olmamalidir

d. PaO./FiO; > 150-200; FiO, <%50 ve PEEP < 5-8 cmH20, pH >

7.25 olmalidir

e. Aktif miyokard iskemisi olmamalidir

f. Vazopressér, inotrop kullanimi minimal olmali (dopamin,
dobutamin < 5 pg/kg/dk, norepinefrin < 2 ug/dk) vazopressin veya

milrinon kullanimi olmamalidir

Solunum mekanigine ait parametreler

a. Solunum frekansi < 25-35/dak

b. Dakika ventilasyonu < 10-15 L/dak

c. Hizh yizeyel solunum indeksi (Rapid Shallow Breathing Index)

(solunum sayisi / tidal volim) < 105

d. Vital kapasite > 10-15 ml/kg

e. Tidal volim > 300 ml

f. Peak inspiratuar basing > - 20, -30 cmH,O
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3. Oksijenasyona ait parametreler

a. PaO,/FiO, 2200 mmHg

4. Solunum kaslarinin degerlendirilmesi

a.MIP < -25 - -30 cm HO (Hastanin solunum c¢abasi ve
kooperasyonu ile iligkilidir) ise weaning basarisizligi tahmin

edilebilir

b. Pdi/Pdi maksimum > 0.40 (Diyafragmanin kas kuvettinin direkt
Olcimi 6zefagusa veya mideye balon yerlestiriimesi ile yapilr) ise

diyafragma kas yorgunlugu gelisebilir

c. Diyafragmanin basing-zaman indeksi >0.15 ise diyafragmada kas

yorgunlugu gelisebilir

5. Diger parametreler

a.CROP indeksi (Compliance, rate, oxygenation, pressure): 13

ml/solunum/dak degerinin Gzerinde olmalidir.

CROP (ml/solunum/dak)= { C+Pimax+ PaO,/PAQ}/f

b.P 0.1: Tikali hava yoluna Kkarsi inspiratuar c¢abanin 0.1
saniyesinde agiz veya endotrakeal tlpten ©&lcllen basingtir.
Santral ventilasyon merkezinin degerlendiriimesinde yararli

bulunmustur. Ayni zamanda solunum kas guclt hakkinda bilgi
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verir. P 0.1 < 6 cmH>0 veya P 0.1 X f/VT < 450 ise MV
uygulamasinin sonlandiriimasinda sensitivitesi ve spesifisitesi

ylksek bulunmustur.

MV’nun sonlandiriimasi 6zellikle solunum kas glc¢sizItgu, restriktif fizyoloji ve
solunum depresyonu olan hastalarda atelektazileri ve venéz dénasi arttinr. PPV ve
PEEP akciger hacimlerini arttirarak sag ventrikller art yaka de arttirir. Hasta spontan
solumaya basladiginda intratorasik basin¢ negatif olur, venéz dénus artar ve sol
ventrikler art yok artar. Bu artis sol ventrikller disfonksiyonu olan hastalarda

yetmezlige neden olabilir (31,19,41).

Weaning basarisizliginin olasi nedenleri arasinda solunum pompa yetmezIigi,
akcigerlerin etkin gaz degisimi fonksiyonlarini yerine getirememesi, psikolojik
bagimlilik, kardiyovaskuler instabilite bulunmaktadir. Solunum pompa yetmezIiginin

mekanizmalari asagida 6zetlenmistir.

Solunum pompa yetmezliginin mekanizmalari

1. Azalmis fonksiyon

a. Solunum merkezlerinden azalmisg output: Sedatif, narkotik ve/veya
anestetik ajanlarin kullanimi &ézellikle renal ve/veya hepatik yetmezlikte;

SSS hastaliklari, menenijit, ensefalit, inme, hemoraji; beyin sapi hastaliklar

b. Frenik sinir disfonksiyonu ve diger periferik nérolojik hastaliklar:
Travmatik hasar, kardiyak cerrahi sonrasi frenik sinir hasari; st abdominal

cerrahi sonrasi diyafragma disfonksiyonu; sepsis ve ¢oklu organ yetmezlIigi
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komplikasyonlari olarak polindropati, myopati; bazi néromuskiler blokér

ajanlarin toksik etkileri

c. Gogus duvari mekanik defektleri: Yelken  gb6gls  durumunda

g6gus duvarinin paradoksik hareketi ve etkisiz kas kontraksiyonu

d. Solunum kaslarinin giciunde ve dayanikliliginda azalma

. Artmis talep / is yuku

a. Solunum ihtiyacinda artma

Ates, sepsis (metabolik ihtiyaglarda ve CO: lretiminde artis)

Asiri beslenme

Anksiyete ve agri sirasinda hiperventilasyon,

Olii bosluk solunumunun artmasi

b. Solunum sistem mekaniklerindeki bozulmalar nedeniyle solunum

isinde artma

c. Elastik is yukinun arttigi durumlar

Akciger kompliyansinin azalmasi (pulmoner &dem, pulmoner

fibrozis)

Goégus duvari kompliyansinin  azaldigi  durumlar  (abdominal

distansiyon, obezite, travma, torasik deformiteler)
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KOAH'lI hastalarda intrensek PEEP’le birlikte gelisen dinamik

hiperinflasyon durumu

d. Rezistif is yukinln arttigi durumlar

Hava yolu rezistansinin artmasi (asiri sekresyon, bronkospazm, dar

endotrakeal tdp c¢api,

nemlendiriciler)

Kas yorgunlugu asiri

mukus tikaglari, ventilatér devreleri ve

kas aktivitesi sonrasinda kasin gic¢ olusturma

kapasitesinde azalma olmasi olarak tanimlanmaktadir. Kas istirahat ettirilirse normale

dénmektedir. Kas gug¢stzliginde ise kas dinlendirilse bile yeniden is yapma

kapasitesini kazanamamaktadir. Solunum kas yorgunlugunun sebepleri asagida

Ozetlenmisgtir.

Solunum kas yorgunlugunun olasi nedenleri

1. Nutrisyonel ve metabolik eksiklikler:

e.

Hipokalemi
Hipomagnezemi
Hipokalsemi
Hipofosfatemi

Hipotiroidizm

2. Kortikosteroidler

3. Kronik bébrek yetmezIigi
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4. Sistemik hastaliklar (Azalmis protein sentezi ve artmis yikihm; azalmis
glikojen depolari)

5. Hipoksemi ve hiperkapni

6. Solunum isinin uzun sireli artig! (hastalik, ventilatér)

7. Kardiyovaskuler sistemin yetmezIigi

8. Noéromuskiler disfonksiyon / hastalik (ilaglar, kronik hastalik

polinéropatisi/miyopatisi)

Weaning basarisizliginin diger bir sebebi de altta yatan ve solunum
yetmezligine neden olan patolojinin (kardiyojenik ve non kardiyojenik pulmoner
O6dem, alveoler hemoraji, pndmoni vs.) tam olarak tedavi edilememesine bagh olarak
yeterli gaz dedisiminin saglanamamasi sonucu akcigerlerin etkin gaz degisimi

fonksiyonunu yerine getirememesidir.

Uzun sdreli MV uygulanan hastalarda veya MV 6ncesi 6nemli derecede
dispnesi olan ve MV ile rahatlayan hastalarda ventilatére psikolojik bagimlilik

gelisebilmekte ve weaning basarisizligina sebep olabilmektedir.

Sol ventrikiler yetmezlik weaning sirasinda énemli bir sorundur. Bu durum
spontan ventilasyona gecis sirasindaki fizyolojik degisikliklerle aciklanabilir. Pozitif
intratorasik basingtan negatif intratorasik basinca gegis, intratorasik volimun ve buna
bagli olarak preload artmasina sebep olmaktadir. Bununla birlikte katekolamin
salinimi ve sempatik desarj sonucu afterload artmaktadir. Bu faktdrler sonucunda
oksijen tuketimi artar, arteriyel iskemi olusur ve miyokardial iskemi daha da kétulesir.

Kardiyak indeksteki disus, periferik vazokonstriksiyon ve periferal kanin pulmoner
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dolasimda artmasi sonucu pulmoner 6dem olusumu kolaylasir. Olusan kisir déngti ile
santral solunum merkezi uyarilir, solunum kaslarinin is yikui ve oksijen tiketimi daha

fazla artar (13,44).

Klinikte KOAH’la birlikte koroner arter hastaligi olan ve weaning zorlugu
yasanan hastalar sik gérlir. Bu nedenle MV uygulamasinin sonlandiriimasinda
glclik cekilen hastalarda altta yatan kardiyovaskiler hastaliklar da dikkate

alinmalidir (44).

Ely ve arkadaslari literatlr taramalari sonucu gelistirdikleri ‘Ganlik Tarama
Testi’ kriterleri ile mekanik ventilasyon siresinin ve YBU maliyetinin azaldigini
belirtmislerdir (17). Son yapilan ¢aligmalar géstermistir ki weaning kriterlerinin hi¢ biri
tek basina weaninge ve ekstlbasyona karar vermede vyeterli degildir. Butln
parametreler hastanin klinigi ile birlikte degderlendiriimelidir (23). Klinigi uygun olan
hastalara herhangi bir parametreye bakilmaksizin spontan solunum denemesi sansi

verilmelidir (17).

Yogun bakim Unitesine yatis nedeni altta yatan veya yeni ortaya ¢ikan akciger
hastaliyi olan hastalarda weaning ve ekstibasyon basarisizligi sik karsilasilan bir

problem olup bu durumlarin serum kortizol seviyesi ile iliskisi ¢ok iyi bilinmemektedir.
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ADRENAL KORTEKS VE KORTiZOL

Adrenal bezin kortikal kesimi mineralokortikoid, glukokortikoid, ve adrenal
kdkenli seks streoidleri olarak bilinen 3 grup hormonu salgilamaktadir.
Glukokortikoidler ve katekolaminler hayati énem tasiyan hormonlardir. Bu nedenle bu
hormonlarin  salinimlarindaki degisiklikler hayati tehtit eden ya da ©6nemli

bozukluklara sebep olan hastaliklara yol agmaktadir (26).

Adrenal  streoidlerin  ana yapist 17  karbon atomu  tasiyan
siklopentanoperhidrofenantren halkasidir. Biyosentez kolesterolden baslamaktadir.
Kolesteroliin énemli kaynagi plazma lipoproteinleridir; ayrica adrenal bez icinde
asetattan sentez edilebilmektedir. Diger taraftan adrenal kortekste akut gereksinim

icin az miktarda birikim de vardir (26).

Kolesterol mitokondrium icinde kolesterol desmolaz enziminin etkisi ile yan
zincirdeki 6 karbon atomunu kaybederek pregnanolona ddénlstr. Bundan sonraki
asama endoplazmik retikulum ve mikrozomda olur. Korteks tabakalarinin icerdigi
enzimatik aktivite farklihgina goére biyosentezde sekil 1’de gbsterilen cesitli yollar

izlenerek degisik aktif hormonlar olustururlar (26).
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Zona glomerulosa 18- oksidaz enzimine sahip oldugu icin aldosteron sentez
edebilmekte fakat 17- hidroksilaz aktivitesi bulunmadigindan kortizol ve adrenal
androjenlerin prekursérleri olan 17- hidroksipregnanolon ve 17- hidroksi progesteron
sentezleyememektedir. Dolayisiyla bu tabaka yanlizca aldosteron sentezini
saglamaktadir. Zona fasikilata ve retikllaris enzim etkinligi bakimindan benzer olup
17 hidroksilaz aktivitesine sahiptirler. Bu sebeple glukokortikoidler, androjen ve

Ostrojen hormonlari ve zayif etkili mineralokortikoidler bu tabakalarda yapilirlar (26).

Adrenal korteks steroidlerinin yarisini kortizol olusturur. Kalan yarinin biyudk
bir b6lim0U adrenal androjenlerdir. Mineralokortikoidler az miktarda bulunurlar. Sekil
1’de go6rildagl gibi aktif kortikosteroidlerin olusmasinda bircok asamada enzimler

etkin olmaktadir (26).

Glukokortikoidlerin Uretimi santral sinir sistemi — hipotalamik — pitliter —
adrenal aksin kontrol altindadir. Santral sinir sistemi (SSS) stres ile ilgili nérolojik
veya hormonal inputlari hipotalamusa gdnderir. Sitokin salinimi, doku hasari, agri,
hipotansiyon, hipoglisemi, hipoksemi gibi uyarilar santral sinir sistemi tarafindan
hipotalamusa iletilir. Hipotalamus bu uyarilari degerlendirerek ‘corticotropin releasing
hormone’ (CRH) salinimi azaltir veya arttinr. CRH pitliter bezi stimile ederek
adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilanmasina neden olur. ACTH ise sirrenal
bezlerden androjen, aldosteron ve kortizol salinimini uyarir. Saglikh bir insanda
serumdaki kortizol diizeyi diurnal varyasyon gdstermektedir. Kanda kortizol seviyesi
arttica negatif feedback etkisi ile CRH ve ACTH salinimi inhibe edilir. Bu déngi diger
hormonlar, sitokinler, endojen peptidler (kortikostatin vb.) gibi bazi maddelerden de

etkilenmektedir (53, 35, 26).
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Adrenal steroidler sistemik dolasima serbest sekilleri ile verildikleri halde,
blydk bolimleri ile kortikosteroid baglayan globulin (KBG) ve albliimine bagh olarak

dolasirlar. Bagli halleri ile inaktif olan bu hormonlar serbest halde akiiftirler (26).

KBG karacigerde yapilan 50.000 molekdl agirlhikh bir proteindir. Kortizol
baglama kapasitesi 25 pg/dl diizeyinde olup kortizolliin daha ¢ok arttigi durumlarda
serbest kortizol seviyesi hizla artar. Hamilelik, oral kontraseptif ila¢ kullanimi gibi
Ostrojenik aktivitenin arttigr haller, diabetes mellitus, hipertiroidi ve bazi kan
hastaliklarinda KBG seviyesi artar. Nefrotik sendrom ve karaciger yetmezligi gibi
hipoproteinemiye sebep olan haller ve hipotiroidi KBG azalmasina sebep olur.
Genetik ve ailevi sebeplerle KBG'nin artmasi ve azalmasi s6z konusu olabilir.
Hamileligin son ddnemlerinde artan progesteron ile sentetik glukokortikoidlerden
yalniz prednizolon KBG’ne baglanir. Alouminin adrenal steroid tasima kapasitesi
ylUksek olmakla beraber KBG’ye nazaran afinitesi azdir. Sentetik glukokortikoidler

albumine baglanir (26).

Kortizoliin blyuk kismi (%75) KBG’e, daha az bir kismi (%15) proteine bagli
olup %10’u serbest sekilde dolasir. Albuminde kortizoll perifere tasiyabildiginden

KBG bu amag icin zorunlu degildir (26).

Onemli glukokortikoid hormonlar olan kortizon ve kortizol ile diger
glukokortikoid etki tasiyan kortikosteroidler tip |l reseptdrler Gzerinden etkilidirler.
Glukokortikoidlerin biyolojik etkileri cok dnemlidir. Genel olarak DNA sentezini ve bazi
dokularda RNA sentezini engellemektedirler. Aclikta periferik dokudan substrat

salarak, glukoneogenezis ve glikojen depolanmasini arttirarak plazma glukoz
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seviyesinin normal sinirlar icinde kalmasini saglarlar. Karacigerde glukoz olusumunu
arttinrlar ve yag dokusunda lipolizi uyarirlar. Bdylece glukokortikoid eksikliginde
hipoglisemi, hiperglukokortikoidemide ise hiperglisemi, hiperinstlinemi, kas kitlesinde

azalma ve yag dagihminda bozukluk ile kendini belli eden obezite ortaya ¢ikar (26).

Glukokortikoidler vicuttaki tim hcrelerde gen transkripsiyonunu regule
ederler. Etkilerini hiicre iginde sitoplazmada bulunan 80 kd’luk glukokortikoid reseptér
(GR) proteinini aktive ederek gdsterirler. TUm hlcrelerde belli dlzeylerde
glukokortikoid reseptéril bulunmaktadir. inaktif konumda bu reseptér sitoplazmada
heat shock protein-90 ve heat shock protein-56'ya baghdir ve glukokortikoid
reseptdrleri ligand baglanmasi icin uygun konumdadirlar. Aktif konuma gectiklerinde
glukokortikoid reseptoérleri hedef genlere ilgili genlerin transkripsiyonu icin baglanirlar.
Hormonla aktif hale gecen reseptdrler ayni zamanda aktivatér protein -1, nikleer

faktor kB gibi hiicre gekirdegi ile ilgili olan transkripsiyon faktérlerini de baglarlar (35).

Glukokortikoidler akut ve kronik stres durumunda glukozun hiicre igine
transportunu hizlandirarak, hepatik glukoneogenezi arttirarak ve yag dokusunun
glukoz alimini inhibe ederek kan glukoz seviyesinin artmasina sebep olurlar. Hepatik
glukoneogenez fosfoenolpiruvat karboksikinaz ve glukoz 6-fosfotaz enzimlerinin
aktivasyonunun artmasi sonucu gerceklesir. Glukokortikoidler ayni zamanda yag
dokusundan serbest yag asitlerinin ve proteinlerden aminoasitlerin salinimini
saglarlar. Bu degisiklik stres durumunda vicudun enerji ihtiyacini karsilamak

amachdir (35, 26).



21

Glukokortikoidler anjiyotensin II, epinefrin ve norepinefrin gibi kardiyak
kontraktilite, vaskuler tonus ve kan basinci Gzerine etkisi olan hormonlarin normal
etkilerini  gbéstermesi icin  gereklidir. Bu etki, hormonlarin reseptérlerinin
ekspresyonunun ve transkripsiyonun artigi ile saglanmaktadir. Glukokortikoidler
sodyum-adenozin trifosfat ve potasyum-adenozin trifosfat ve katekolamin sentezinde
de gereklidir ve bu hormonlarin sentezi tzerine olan etkileri nedeniyle kalp Uzerindeki

pozitif inotropik etkisinden de kismen sorumludur (35).

Glukokortikoidlerin spesifik reseptdér mekanizmalan ile antienflamatuvar ve
immunstpresif etkileri vardir. immunolojik ve inflamatuvar reaksiyonlarda rol oynayan
hicrelerin gogunun (lenfositler, NKCs, monositler, makrofajlar, eozinofiller, nétrofiller,
mast hucreleri ve bazofiller) inflamasyon bdlgesinde toplanmasi ve fonksiyonu
glukokortikoidlerden etkilenir. Glukokortikoidlerin ayni zamanda sitokin salinimi ve
aktivitesi (interldékin [IL]-1, IL-2, IL-3, IL-6, interferon [IFN]-y, tlimoér nekroz faktorl
[TNF]-a) kemokinler, eikozanoidler, kompleman aktivasyonlari ve diger inflamatuvar
mediatdrler (bradikinin, histamin, makrofaj migrasyonunu inhibe edici faktdr gibi)
Uzerine de etkileri mevcuttur (35, 26). Kortizol kanda proteine bagl olarak ve serbest
formda bulunur. Kortizol baglayici globulin bu isin %90’indan sorumludur. Fizyolojik
olarak aktif olan form ise serbest kortizoldiir. Laboratuvar sartlarinda ise total kortizol
seviyesi Olglilmektedir. Yapilan c¢alismalarda 6zellikle yogun bakim hastalarinda
proteine bagll kortizol seviyesinin azaldidi, buna karsin serbest kortizol seviyesinin

arttig1 goéralmuastar (5).

infeksiyon, primer ve sekonder adrenal yetmezIligin nadir gériilen bir sebebidir.

Adrenal yetmezligin sepsisli hastalarda olduk¢a sik goérGldigd ve yodun bakim
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Unitesinde takip edilen hastalarda kortizolin diurnal varyasyonunu kaybettigi
bilinmektedir. Manglik ve arkadaslarinin sepsisli hastalarda sekonder adrenal
yetmezlik insidansini belirlemek amagh yaptigr bir calismada hastalarin %9’unun

ACTH stimulasyon testine yanit vermedigi gértlmastir (34, 35).

infeksiyon, ates, sojuk maruziyeti, emosyonel stres, yaniklar, inflamatuvar
ajanlar, agri, hipotansiyon, egzersiz, kanama gibi durumlarda ve ciddi hastalik
varliginda hipotalamik — pittiter — adrenal (HPA) aks aktive olarak kortizol saliniminin
artmasina sebep olur. Bu aktivasyon vicudun hastalik ve stres durumunda hlicre ve
organ hemostazi acgisindan adapte olabilmesi icin mutlaka gereklidir. Aktivasyona
sebep olan her bir mekanizmaya karsilik olarak kan kortizol dizeyi farkh degerlerde

yUkselir (35).

Kortizol saliniminin regllasyonunda rol alan 6nemli faktérler sunlardir (36):

1. Hipotalamus ve Pitliter Bez: CRH, ACTH

2. Adrenal Bez: Epinefrin, norepinefrin, asetilkolin, dopamin

3. Vaskiiler Sistem: Renin — Anjiotensin, Endotelin, Vazopressin, Nitrik
oksid

4, Sinir Sistemi: Katekolaminerjik sinirler, splanknik sinirler, néropeptitler

5. immiin Sistem: Sitokinler (TNF — a, IL-1, IL-2, IL-6), hiicresel

etkilesimler (makrofajlar ve lenfositler)

6. Digerleri: Blyime Faktorleri (instlin benzeri biyime faktord I, 1)
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Bircok kitapta ve literatirde yayinlanan makalelerde (yiksek doz ACTH
stimilasyon testi sonrasi kan kortizol seviyesi 18-20 pg/dI'nin Gzerinde oldugundan)
stres durumunda kan kortizol seviyesinin 18-20 ug/dl seviyesinin Ustiinde oldugu
belirtilmistir. Endojen stres durumu insdlin verilmesi ve glukoz dusuklGgandn
saglanmasi ile yaratilabilir. Fakat bu durumda hipogliseminin derecesine goére
olusacak kortizol cevabi degisiklik gdstermektedir. Ciddi hipoglisemi varliginda
(glukoz seviyesi < 30 mg/dl) kan kortizol seviyesi 25ug/dI'nin Gzerine ¢ikarken orta
dereceli hipoglisemide (glukoz seviyesi 40-60 mg/dl) kan kortizol seviyesi > 20ug/dl

civarinda seyretmektedir (35).

Coklu travma hastalarinda serum kortizol seviyesi en az 1 hafta boyunca 30
ug/dl'nin Gzerinde seyreder ve 40-50 pg/dl seviyesinde en ylksek degerine ulagir.
Yogun bakim Unitesinde takip edilen ve 6zellikle yiksek hastalik agirlik skoruna
sahip ve mortalitesi ylksek olan hastalarda serum Kkortizol seviyesinin arttigi

g6ralmustir (35, 46).

Pratikte Kkortizoliin hiicresel (end organ) etkilerini anlayabilmek igin
kullanilabilen bir test olmadigindan adrenal yetmezligin tanisi serum Kkortizol
seviyesinin élcimu ile konulmaktadir (14). HPA déngustinde olabilecek bir patolojinin
degerlendiriimesi amaciyla kisa yiksek doz ACTH stimilasyon testi (kosintropin
stimilasyon testi) yapiimaktadir. Bu amacla 250 pg sentetik kortikotropin intravendz
yolla uygulanmadan 6énce ve uygulandiktan 30 ve 60 dakika sonra serum Kkortizol
seviyeleri Olcllmektedir. 30'uncu ve 60’'Inci dakikalarda bakilan serum Kkortizol
seviyesinin 18 pg/dl'nin altinda olmasi veya bazal kortizol seviyesine gére 9 pg/dI’nin

altinda artis olmasi adrenal yetmezlik tanisi igin diyagnostiktir. Fakat bu kriterlerin
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adrenal bezde destriktif bir hastaligi olan kisiler igin gelistirildigi unutulmamalidir. Bu
nedenle standart kosintropin stimllasyon testinin adrenal yetmezlik tanisindaki
sensitivitesi dUsUktir (35). Yiksek doz ACTH stimilasyon testine normal cevap
veren hastalarda strese kargl olan cevap azalabilir. Borst ve arkadaslari standart
yUksek doz ACTH stimUlasyon testine normal yanit veren fakat instlin enjeksiyonuna

bagli hipoglisemide ve pitliter bez hastaligi olan 4 hasta bildirmislerdir (7).

Yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarda veya travma hastalarinda en
hafif derecedeki adrenal yetmezligin bile tani konulamadidi ya da tedavi edilmedigi
durumlarda mortaliteyi arttirdigi goértlmastir (35, 14). 1800’10 yillarin ortalarinda
Addison tarafindan tanimlanan kronik primer adrenal yetmezlik nadir gérilen bir
hastaliktir. Akut adrenal yetmezlik ise daha sik gérilen ve 6zellikle yogun bakim
hastalarinda c¢ogunlukla taninmayan bir hastaliktir. Yogun bakim hastalarinda
adrenal fonksiyonlara ydnelik yapilan calismalarda, hipotalamik — pittiter — adrenal
aks disfonksiyonunun oldukga sik oldugu ve ciddi hastalik durumunda serum kortizol
seviyesinin daha disuk oldugu saptanmistir. Fakat adrenal yetmezlik insidansi altta
yatan hastaliga ve ciddiyetine baghdir. Kullanilan tani kriterlerine ve caligilan hasta
populasyonuna gére adrenal yetmezlik insidansi %0-77 arasinda degismektedir.
Yogun bakim hastalarinda ise ortalama olarak %30’larda gorilmekle birlikte bu

degerin %50-60’lara kadar yUkseldigi bilinmektedir.

Kronik adrenal yetmezlikte hastalarda gli¢cstzlik, kilo kaybi, anoreksi, letarji,
bulanti, kusma, karin agrisi ishal gibi semptomlar gérilmektedir. Ortostatik
hipotansiyon ve hiperpigmentasyon (primer adrenal yetmezlik) gibi bulgularla hasta

basvurmaktadir. Laboratuar bulgusu olarak hiponatremi, hiperkalemi, hipoglisemi,
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normositik anemi tablosu ortaya c¢ikmaktadir. Bu tablo akut adrenal yetmezlik
tablosundan oldukca farklidir. Sivi replasmani ve vazopressér tedaviye direngli
hipotansiyon akut adrenal yetmezligin en édnemli belirtisidir. Bu nedenle vazopressoér
tedavisi alan hastalarda akut adrenal yetmezIigin ekarte edilmesi gerekmektedir (35).
Katekolamin destedi gereken septik sok olgularinda diastk doz hidrokortizon
tedavisinin semptomlari gerilettigi, sok slresini azalttigi ve surviyi olumlu olarak

etkiledigi gosterilmistir (3).

YOGUN BAKIM HASTALARINDA HIiPOADRENALIiZM SEMPTOMLARI VE

BULGULARI
Spesifik Ozellikler

Volim replasmanina ragmen hipotansiyonu devam eden septik hastalar
Vazopressoér tedavisine direngli hipotansiyonu olan hastalar
Eozinofili (genellikle hafif)
Hiponatremi ve hiperkalemi
Hipoglisemi (nadir)
Pitliter yetmezlik (gonadotropin, tiroid, diyabet insipit)

Hiperpigmentasyon (nadir)
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Vitiligo (nadir)

Nonspesifik Ozellikler

Gugs0zlik, anoreksi

Kilo kaybi

Bulanti, kusma

Diyare

Anemi

Metabolik asidoz

Agiklanamayan ates

Aciklanamayan mental durum dedgisiklikleri

Hiperdinamik sirkilasyon

Adrenal yetmezlik 3 ana kategoride incelenir:

1.

Kronik primer adrenal yetmezlik (Addison Hastaligi): Adrenal korteks
destriksiyonuna baghdir (50). Kronik primer adrenal yetmezligin (Addison
Hastaligl) en sik sebebi énceden tlberkiloz olarak bilinmekle birlikte
ginimazde artik HIV (human immunodeficiency virus) infeksiyonu ve

immunsuprese hastalarda gelisen diger infeksiyonlar (tOberkiloz,
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sitomegalovirls, mantar) primer adrenal yetmezligin en énemli sebepleri
arasindadir (35).

Kronik sekonder adrenal yetmezlik : ACTH eksikliginde, pituiter veya
hipotalamik timdre sekonder gelisen pitliter yetmezlikte ve glukokortikoid
tedavisi sirasinda ya da izole ACTH eksikliginde (otoimmin mekanizma
ile) gbérilmektedir.

Akut adrenal yetmezlik: Kronik adrenal yetmezligi olan ve yeterli tedavi
almayan bunun yani sira akut adrenal kanamasi veya pitliter apopleksi ile
gelen hastalarda gérilmektedir (50). Akut adrenal yetmezlik bulgusu olan
hastalarin stres durumunda serum kortizol dizeyleri artmamaktadir. Bu
hastalarda sekonder adrenal yetmezlik olabilecegi gibi (hipotalamik ve
pitliter hastaliklar) primer adrenal yetmezlik de (adrenal bezlerin destriktif
hastaliginda) olabilmektedir. Akut adrenal yetmezligin en sik sebebi ise

SIRS (sistemik inflamatuar yanit sendromu) ve sepsistir (35).

ADRENAL YETMEZLIK SEBEPLERI

1.

HPA Aksin Reverzibl Disfonksiyonlari

Sepsis / SIRS (primer ve sekonder AY)

ilaclar

Kortikosteroidler (sekonder AY)
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Ketakonazol (primer AY)

Etomidat (Primer AY)

Megestrol Asetat (sekonder AY)

Rifampin (artmis kortizol metabolizmasi)

Fenitoin (artmig kortizol metabolizmasi)

Metirapon (sekonder AY)

Hipotermi (primer AY)

2. Primer Adrenal Yetmezlik

Otoimmin Adrenalit

HIV infeksiyonu

HIV

ilaclar

Sitomegaloviriis infeksiyonu

Antifosfolipid Sendromu

Metastatik Karsinom

Akciger
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Meme

Bébrek

Sistemik Mantar infeksiyonlari

Histoplazmozis

Kriptokokis

Blastomikozis

TUberk(loz

Akut Kanama

Dissemine intravaskdler koagilasyon

Meningokoksemi

Antikoagtlasyon

3. Sekonder Adrenal Yetmezlik

Pitliter veya metastatik timor

PitUiter cerrahi veya radyoterapi

Bos sella sendromu

Kraniofarengioma
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Sarkoidoz, histiositoz

Postpartum pitUiter nekroz

HIV infeksiyonu

Kafa travmasi

Sentetik glukokortikoidler oldukg¢a sik kullanilan ilaglardir. Bu ilaglarin kullanimi
sonucunda HPA dénglide baskilanmaya sebep olmaktadir. Bu baskilanmanin
derecesi verilen glukokortikoidin tiriine, hangi dozda verildigine ve ne kadar sire ile
kullanildigina baglidir.  Astimli hastalarda inhale kortikosteroidlerin kullanimi
sonucunda cesitli derecelerde adrenal supresyon gorilmektedir.  Sistemik
glukokortikoidler 5 ginden az sdre ile kullanildiginda HPA dénglde ciddi
baskilanmaya sebep olmamaktadirlar. Bu ilaglar 5-30 giin arasinda kullanildiginda
HPA dbéngu tedavi kesildikten sonra 14 gin icerisinde normale dénmektedir. 30
ginden uzun sdreli kullanimlarda ise bu dénginin normale dénmesi 1 yili
bulmaktadir. HPA dénglsinin normale dénlp ddénmedidi herhangi bir zamanda

bakilan serum kortizol seviyesi ile anlagiimaktadir (35).

"American Collage of Chest Physicians / Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference Committee” raporuna gére dokiimente edilen enfeksiyon ya
da pozitif kan kdltir( sonucu ile birlikte sistemik inflamatuvar cevap sendromu (SIRS)
bulgularindan (ates >38 derece) veya hipotermi (<36 derece), tasikardi

(>90atim/dakika), takipne (solunum sayisi>20/dakika), hiperventilasyon (PaC0.<32
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mmHg), beyaz kiire sayisinin >12000 hiicre/mm? veya <4000 hiicre/mm? olmasi) en

az ikisinin varligi sepsis olarak kabul edilmektedir (39).

Gerek weaning basarisi gerekse serum kortizol dizeyleri yalnizca birbirinden

degil yogun bakim enfeksiyonlari ve sepsisten de etkilenmektedir (20, 21).

Kortikosteroidlerin sepsis ve septik sokta kullanimina dair veriler 1940’lara
dayanmaktadir (3). Literatlrde septik sok gelisen yogun bakim hastalarinda serum
kortizol dizeyindeki degisiklikler ile ilgili bircok calisma bulunmaktadir. Zaloga’nin
yaptigl bir calismada adrenal yetmezlik insidansinin hastaligin ciddiyetiyle dogru
orantili olarak arttigi ve septik sokta %25-40 oraninda adrenal yetmezlik oldugu
gbsterilmistir (53). Briegel ve arkadaslarinin yaptigi bir baska calismada septik
soktaki hastalara hidrokortizon inflzyonu verilmis ve sepsise bagll organ
disfonksiyonunda erken rezollisyon oldugu ve sokta geri dbénlsin saglandigi

gorulmustar (9).

Yogun bakim Unitesinde bir¢cok faktér hipoadrenalizme katkida bulunabilir.
Bunlar adrenal ya da pitliter bezdeki daha édnceden varolan ve tani konulamamis
anatomik hasarlardan, adrenal bezin kanama veya enfeksiyona sekonder
destriksiyonuna kadar genis bir yelpazede incelenirler. Bu durum daha siklikla
adrenal veya pitliter bezin hipoperfliizyonu ya da sitokinlere bagli inhibisyonu ve HPA
aksin farkli yerlerindeki fonksiyon kaybi nedeniyle ortaya cikar. Ozellikle dilantin,
fenobarbital ve rifampin gibi kortizol metabolizmasini arttiran veya steroidojenik
enzimlerle etkilesime gecen ketakonazol ve etomidat gibi bazi ilaclar

hipoadrenalizme sebep olmaktadirlar (50).
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Yogun bakim hastalarinda adrenal fonksiyonlara ydnelik yapilan ¢alismalarda,
hipotalamik - pituiter - adrenal (HPA) aks disfonksiyonunun oldukg¢a sik oldugu ve
ciddi hastalik durumunda serum kortizol seviyesinin daha disik oldugu saptanmistir
(53). Rolatif adrenal yetmezlik olarak adlandirilan bu durumda klinik olarak steroide
yanit veren, katekolamine bagli hiperdinamik sok tablosu gbériimektedir.
Biyokimyasal veya histolojik olarak saptanmamis bir adrenal yetmezlikie
(postmortem incelemelerde adrenal ya da pittiter alanda hig¢ bir destriksiyon bulgusu
saptanmamistir) steroid yaniti bir paradoks olusturmaktadir. Bu durum hcresel
dizeyde glukokortikoid yanitina desensitizasyonla agiklanabilir. Glukokortikoidler
adrenerjik reseptérler ile baglanti kurulmasinda 6nemlidirler. Glukokortikoid —
adrenerjik  reseptér birlikteligi artmis  kortizol konsantrasyonu nedeni ile
bozulabilmektedir. Diger taraftan yogun bakim hastalarinda yulksek katekolamin
seviyeleri adrenerjik reseptdrlerde down regulasyona sebep olmaktadir. Yiksek doz
glukokortikoid verilmesi ile desensitize olmus adrenerjik reseptorler kortizol ile
yeniden baglanirlar ve bdylece kan basinci normale déner. Bu teori “rélatif adrenal

yetmezlik” tanimi icin bir alternatif olusturmaktadir (50).

Adrenal yetmezlik tanisinda referans degeri olarak, stres durumunda herhangi
bir zamanda bakilan serum kortizol seviyesinin 25 pg/dI’nin kabul edilmesi literattrde
yapilan bircok calisma ile desteklenmistir (35, 38). Briegel ve arkadaslarinin sepsisli
20 hastada yaptigi bir calismada 13 hastada serum Kkortizol dizeyi 25 pg/dI'nin
altinda saptanmis ve adrenal yetmezlik tanisi konulmustur. Bu hastalarin sepsis
sonrasi bakilan bazal ve ylksek doz ACTH stimllasyon testi sonrasi kortizol

dizeyleri sepsis doneminde bakilan degerlerine gére yuksek bulunmustur (10).
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Melby ve Spink’in 20 septik sok hastasinda yaptiklari bir calismada ortalama
serum kortizol seviyesi 63 pg/dl olarak bulunmustur (38). Schein ve arkadaslan 37
septik soklu hastanin sadece %8’inde serum kortizol seviyesini 25 pg/dI'nin altinda
bulmuslar ve ortalama serum kortizol seviyesini 50.7 pg/dl olarak rapor etmislerdir
(48). Drucker ve Schandling dahiliye yogun bakim Unitesinde takip edilen 40 hastanin
ortalama serum Kkortizol diizeyini 45 pg/dl olarak saptamislardir (15). Chernow ve
arkadaslar kolesistektomi operasyonu geciren hastalarda 1 saat sonra serum
kortizol dizeyini 32 pg/dl, subtotal kolektomi operasyonu gegiren hastalarda ise 52

ug/dl olarak bildirmiglerdir (11).

Yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarda serum kortizol dizeyinin alt
siniri ile ilgili bir konsensus bulunmamaktadir. 10 pg/dl gibi disik seviyeler bildirildigi
gibi, 20 pg/dl gibi yiksek seviyelerden de bahsedilmektedir (8, 24) Kronik adrenal
yetmezlik tanisinda kullanilan kisa ACTH stimilasyon testinin sonuglarini yogun
bakim hastalarinda yorumlamak olduk¢ca zordur. Codu hastada ACTH sonrasi
kortizol dizeyi 18 pg/dl Gzerine g¢ikarken, bazal kortizol seviyesi daha ylUksek olan

hastalarda bu artig beklenenin altinda olabilir (50).

Adrenal yetmezlikte mortalitenin bimodal dagiliminin oldugu dasintlmektedir.
Yapilan c¢alismalarda serum kortizol seviyesi 25 pg/d'nin altinda ve 45 pg/dI’nin
Uzerinde olan hastalarda mortalitenin yiksek oldugu gortimustir (35). Annane ve
arkadaslarn septik sok tablosundaki 189 hastada herhangi bir zamanda bakilan
serum kortizol dlizeyini ortalama 34 pg/dl, yasayan hastalarda 39 pg/dl, eksitus olan
hastalarda ise 28 pg/dl olarak bildirmiglerdir (4). Buna karsin Schroeder ve

arkadaslarn kortizol diizeyini yasayan hastalarda 10 pg/dl, eksitus olan hastalarda ise
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17 pg/dl olarak bildirmiglerdir (49). Rothwell ve Lawler’in yaptidi bir calismada yogun
bakim Gnitesine kabul edilen 260 hastanin serum kortizol seviyelerine bakilmistir.
Buna gbre yodun bakim Unitesinden taburcu olan hastalarda kortizol seviyesi 27
ug/dl, eksitus olan hastalarda ise 47 pg/dl olarak bulunmus ve serum kortizol

seviyesinin sonucu etkileyen bagimsiz bir faktér oldugu sonucuna variimistir (45).

Bollaert ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada vasopressér destedi alan
septik sok tablosundaki 41 yogun bakim hastasinin 22’si hidrokortizon tedavisi 19’u
plasebo almistir. Hastalarin 28 glin stiren takiplerinde steroid tedavisi alan grupta sok

bulgularinin plasebo grubuna gére daha ¢abuk geriledigi gérilmustdr (6).

Huang ve arkadaslarinin yogun bakim (nitesinde takip edilen 93 hastada
yaptigl bir calismada adrenal yetmezligi olan hastalar hidrokortizon tedavisi ve
plasebo alan hastalar olmak Utzere 2 gruba ayriimis ve hidrokortizon tedavisi alan ve
adrenal yetmezligi olmayan hastalarda weaning periyodunun daha kisa oldugu

gorulmustar (22).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta popiilasyonu:

Ocak 2003 — Ekim 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiltesi
Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesi'ne kabul edilen ve calismaya
alinma kriterlerine uyan 46 hasta calismaya alinmistir. Calisma hastanemiz yerel etik
kurul baskanliginca onaylanmistir. Takip edilen hastalardan entlibasyon siresi 72
saatten az olanlar, imzal onay alinamayanlar ve yogun bakim Unitesine kabullerinde
primer veya sekonder adrenal yetmezlik ile uyumlu olarak serum kortizol dizeyi

referans degerinin altinda saptanan hastalar ¢alisma digi birakiimistir.

Tom hastalarin demografik &zellikleri, komorbiditeleri, primer hastaliklari,
YBU'ne kabuliinde hesaplanan Acute Physiologic Assessment of Chronic Health
Evaluation Il (APACHE 1) skorlari, mekanik ventilasyon sdreleri, yogun bakim
Unitesinde kalis sUreleri, hastanede kalis sUreleri, reentlbasyon durumliari,
entlbasyonun kaginci gininde weaninge baslandigl, kag gin weaning yapildigi,
eksitus veya taburculuk durumu ve entlbe oldugu gin ve daha sonra alinan

serumlarindaki kortizol diizeyleri kaydedilmistir.

TOum hastalar tedavi rehberlerinde belirtilen protokollere uygun olarak entibe
edilmis ve mekanik ventilatére baglanmiglardir. Entilbasyon éncesi ve sonrasi kan
gazlan kaydedilmigtir. Uygun sekilde ventile edilmeye baslanan hastadan heniz
hicbir antibiyotik ve steroid tedavisi baslanmadan endotrakeal aspirat (ETA) kalttrQ
ve serum kortizol diizeyi génderilmistir. ilk giin ve sonrasinda hastanin entiibe olarak

takip edildigi dénem boyunca gin asiri olmak Uzere hastadan 5 cc periferik vendz
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kan alinmis ve serum kortizol diizeyi bakilmak tzere uygun sekilde 3000 devirde 15
dakika boyunca santrifilj edilerek -84 derecede saklanmistir. Calismaya alinan 46
hastadan weaning sliresi boyunca ortalama (SD) 3 (2) kez kan alinmis ve weaning
dénemindeki serum kortizol dizeyi icin bu dénemde alinan kanlardan elde edilen

sonuclarin ortalamasi alinmistir.

Altta yatan hastaligi geredi (KOAH veya astim akut atak gibi) sistemik steroid
tedavisi alan hastalar da dahil olmak Uzere ¢alismaya alinan tim hastalarin kanlari
sabahtan ve steroid tedavisi verilmeden énce alinmistir. Hastalarin sepsisde oldugu

ve steroid tedavisi aldigi glnler ve dozlari kaydedilmigtir.

Tam kan sayimi (CBC) ve yaygin intravaskuiler koagulasyon (DIC) belirtecleri,
kan biyokimyasi ve akciger grafisi sirasiyla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Eriskin Hematoloji Laboratuvari, Merkez Biyokimya Laboratuvari ve Radyoloji
Bélimi'nde yapiimistir. Hastalardan rutin olarak Gazi Universitesi Tip Fakilltesi
Mikrobiyoloji Bélimi’'ne endotrakeal aspirat kdltiri ve herhangi bir bélgede
enfeksiyon siphesi oldugunda (ViP, kateter, Uriner sepsis) gerekli Kultiirler

génderilmistir.

Hastalarin yogun bakim Unitesine kabullinden itibaren son dénemlerine kadar
glin asirt alinan ve uygun sekilde saklanan serumlar Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
NUkleer Tip A.D. Laboratuvar’nda “IMMULITE 2000 Analyzer” kortizol Kiti
kullanilarak kantitatif yéntemle in-vitro olarak calisiimis ve serumdaki total kortizol

seviyesi 6lcUImustar.
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Ayirma (weaning) calismalarina entiibasyonun 2. giiniinden itibaren (hastanin
klinigi izin verirse) baslanmistir. Buna gére her gin spontan solunum denemesi
(spontaneous breathing trial — SBT) degerlendirmesi sonucu uygun olan hastalarda
protokole uygun olarak weaning calismasi yapilmistir. Hastalar weaning protokolline
uygun olarak gunlik degerlendirilip weaning kriterleri gbézden gecirilmistir. Buna gére

weaninge baslanacak hastalarda olmasi gereken kriterler sunlardir (29):
1. intrakraniyal basing artisi bulgusunun olmamasi
2. Kardiyak iskemi bulgusunun olmamasi

3. Kalp hizinin 140/dakika’dan az olmasi

4. Oksijen satlirasyonunun %92'nin tizerinde olmasi

5. Pozitif end ekspiratuvar basincin (PEEP) 8 mmHg’nin altinda olmasi

6. Fraksiyone oksijen degerinin %35’in altinda olmasi

7. Yeterli 6ksiruk refleksi

8. Basing destekli ventilasyon modunda 8 cmH,O’dan az basing destegi

aliniyor olmasi

Bu kriterleri tasiyan hastalarda spontan solunum denemesi (T-tlp)
calismalarina baslanmistir. Spontan solunum denemesini sonlandirma kriterleri

sunlardir (27, 29):

1. 5 dakikadan uzun slre ile hastanin solunum sayisinin 35/dakika’nin

Uzerinde olmasi

2. %50 oraninda fraksiyone oOksijen destegine ragmen hastanin

satlrasyonunun %90’in altinda seyretmesi
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3. Kalp hizinda 5 dakikadan uzun sire ile %20 oraninda artma veya azalma
olmasi
4. Yapilan seri élgimlerde sistolik kan basincinin 180 mmHg Uzerinde ya da

90 mmHg’nin altinda saptanmasi

5. Weaning periyoduna baslamadan énce bulunmayan ajitasyon, anksiyete
veya asir terleme gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasi ya da baslangi¢ durumuna

gobre bu belirtilerde degisiklik saptanmasi

Hastalarin kullanacagi diger tedaviler tani ve tedavi rehberlerinde &énerilen

protokollere uygun olarak diizenlenmigtir.

Hastalardan elde edilen bulgular toplam 5 kategoride degerlendiriimis ve

hastalar bu kategorilere gore ikiser gruba ayriimistir;

Hastalar mekanik ventilasyon siurelerine gére 10 giin ve altinda mekanik
ventilasyon suresi gerekenler ve 10 gunin UGzerinde mekanik ventilasyon slresi

gerekenler olmak Gzere 2 gruba,

weaning stirelerine gbére 1 haftanin altinda weaning yapilanlar ve 1 hafta ve

tzerinde weaning yapilanlar olmak Gzere 2 gruba,

weaninge baslama guniine goére ise 2. giinde weaninge baslananlar ve 2. giinden

sonra weaninge baglananlar olmak tzere 2 gruba ayriimiglardir.
Hastalar ayrica;
reentlibasyon ve

mortalite durumlarina gére de gruplara ayrilip degerlendirilmistir.
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3.2 Tanimlar

Weaninge baslama: Hastanin basin¢ destekli (PS) ventilasyon moduna

alindigi gan.

Weaning suresi: Hastanin PS moduna alindii ve ekstibe edildigi veya
hastanin PS’u tolere edemeyip tekrar kontrolli ventilasyona (ACV) gegcildigi gtnler

arasindaki sre.
3.3 istatistiksel Analiz:

Elde edilen bulgular bilgisayar yardimiyla ve SPSS for Microsoft Windows 11.5
(SPSS Inc., Chicago, IL, Amerika Birlesik Devletleri) programi kullanilarak istatistiksel
acidan analiz edildi. Sonuclar ortalama + standart sapma (SD) olarak ifade edildi.
Oranlarin karsilastinimasinda Ki Kare testi kullanildi. Gruplar kendi iclerinde
baslangic, weaning, son Kkortizol dizeyleri arasi farklar acisindan nonparametrik
Mann-Whitney U testi ve tekrarll Olcimlerde varyans analizi kullanilarak
karsilastirildi. iki sayisal degisken arasindaki korelasyon icin Pearson Korelasyon
testi ve nonparametrik korelasyon analizi igcin ise Spearman Korelasyon testi (iki
yonlG) kullanildi. p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Baslangic dénemi, weaning dénemi ve son dénemdeki serum kortizol diizeylerinin
her bir hasta grubundaki 6ngéri performansini gdsteren duyarliik ve 6zgullik
oranlar “islem Karakteristigi Egrileri (Receiver Operating Charecteristics — ROC
curves)” yardimiyla hesaplandi. Bu analizle mortalite, reentlibasyon uzamis weaning
ve weaninge baslamanin gecikmesini tahmin edebilecek serum kortizol dizeyleri

(cut-off point) belirlenmeye calisildi.
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4. BULGULAR

Cahsmaya ortalama yaslari 76 (11) olan 21 bayan (%46) ve 71 (12) olan 25
erkek (%54) hasta alindi. Hastalarin demografik 6zellikleri tablo 1 ve tablo 2’de

Ozetlendi.

20 hastada (%44) 10 gin ve altinda mekanik ventilasyon uygulanmasi
gerekirken, 26 hastada (%56) 10 ginin Gzerinde sire ile mekanik ventilasyon
uygulanmasi gerekti. Weaninge hastalarin %42’sinde (19 hasta) entlbasyonun 2.
guninden, %28’inde 3. glnlinden, %26’sinda (12 hasta) 4. glninden, %4’linde (2
hasta) 5. glininden itibaren baslandi. 22 hastaya (%48) bir haftadan az sire ile, 24
hastaya (%52) bir hafta ve Uzerinde sire ile weaning yapildi. 22 hastada (%48)

reentlbasyona gerek duyulmazken 24 hasta (%52) yeniden enttibe edildi.

46 hastanin 39'u (%85) yodun bakim Unitesine kabul déneminde sistemik
steroid tedavisi almamis iken 7 hastaya (%15) tanilari nedeni ile sistemik steroid
tedavisi verilmesi gerekti. Bu dénemde steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin
ortalama serum kortizol seviyeleri karsilastirildiginda aradaki farkin istatistiksel olarak

anlamh olmadigi gérldi (p=0.538).

Hastalarin yogun bakim Unitesine kabuliinde bakilan baslangi¢c serum kortizol
seviyeleri ortalama 22.2 (4.5) pg/dl olarak bulundu. Bazal kortizol seviyesi ile
weaninge baslama gind, weaning siresi, mekanik ventilasyon siresi, yogun bakim
Unitesinde kalis suresi ve yatis APACHE Il skorlari arasinda tablo 3’te gbsterilen orta

derecede ve anlamli korelasyonlar bulundu.

Gruplara gore hastalarin baslangic, weaning ve son dénem ortalama kortizol

dizeyleri tablo 4’te verildi.



41

Hastalarin weaning dénemindeki serum kortizol diizeyleri 20.6 (5.6) pg/dl idi.
Weaning dénemindeki kortizol seviyesi ile weaninge baglama ginl, weaning suresi,
mekanik ventilasyon siresi, yogun bakim Unitesinde kalis stresi ve yatis APACHE I

skorlari arasindaki korelasyonlar tablo 3’'te 6zetlendi.

Weaning déneminde 32 hastada sepsis ile uyumlu bulgu saptanmaz iken, 14
hasta sepsis tanisi aldi. Sepsis bulgusu olmayan hastalarin baslangic ve weaning
dénemi ortalama kortizol degerleri sirasiyla 23.5 (4.5) pg/dl, 22 (6) pg/dl (p=0.003)
olarak bulundu. Sepsis tanisi alan hastalarin baslangi¢c ve weaning dénemi ortalama
kortizol degerleri ise sirasiyla 19.1 (3) pg/dl, 17.2 (2.4) pg/dl (p=0.016) olarak

saptand..

Weaning déneminde tanilari nedeniyle 12 hastaya (%26) sistemik steroid
tedavisi verildi. Sistemik steroid tedavisi alan ve almayan hastalarin weaning
déneminde bakilan ortalama serum kortizol seviyeleri sirasiyla 17.6 (2.4) pg/dl ve

21.5 (6) pg/dl (p=0,094) olarak bulundu.

Hastalarin son déneminde bakilan ortalama serum kortizol dizeyi 19.7 (7.7)
ug/dl olarak saptandi. Son dénemdeki ortalama serum kortizol seviyeleri weaninge
baslama, weaning siresi, mekanik ventilasyon stresi, reentlbasyon ve mortalite

gruplarinda karsilastirildiginda elde edilen sonuglar tablo 4’te 6zetlendi.

Weaninge baslama gunline gbére 2 gruba ayrilan hastalarda baslangic,
weaning ve son ddénemlerinde hesaplanan ortalama serum Kkortizol dizeyleri sekil
2'de gosterildi. Buna gdre entibasyonun 2. giiniinde weaninge baslanan hastalarda
serum kortizol dizeyinin tim dénemlerde entlibasyonun 3. gininde ve sonrasinda

weaninge baglanan hastalara gére anlamli olarak yiksek oldugu géraldd.
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Weaning slresine gbre 2 gruba ayrilan hastalarda baslangic, weaning ve son
dénemlerinde hesaplanan ortalama serum kortizol dlUzeyleri sekil 3'te g&sterildi.
Buna gbre weaning slresi 1 haftanin altinda olan hastalarda serum kortizol
dizeylerinin baslangic ve weaning dénemlerinde weaning sdresi 1 hafta ve Gzerinde

olan hastalara gbére anlamli olarak yiksek oldugu goéruldu.

Mekanik ventilasyon siresine gbére 2 gruba ayrilan hastalarda baslangic,
weaning ve son ddénemlerinde hesaplanan ortalama serum Kkortizol dizeyleri sekil
4’te gOsterildi. Buna gbre bu grupta hastalarin baslangi¢, weaning ve son dénemdeki
serum kortizol dizeyleri karsilastinldiginda aradaki farkin anlamh olmadigi géraldi
(p=0.162). Elde edilen bulgular grup icinde ayri ayri analiz edildiginde ise sadece MV
suresi 10 gunden az olan hasta grubunda ilk-weaning dénemi serum kortizol degeri
(p=0.028) ve ilk-son dénem serum kortizol degeri (p=0.005) arasinda anlamh bir fark

oldugu saptand..

Weaning suresi ve MV slresi ile kortizol dizeyi arasindaki iligkilerin analizine

sadece yasayan hastalar alindi.

Reentlbasyon durumlarina gbére hastalarin baslangic, weaning ve son
dénemlerinde hesaplanan ortalama serum kortizol duzeyleri sekil 5te gdésterildi.
Buna gbre reentlbasyon gereken hastalarda serum Kkortizol dizeylerinin tim
dénemlerde reentiibasyonu gerekmeyen hastalara gére anlamli olarak disik oldugu
ve bu hastalarda kortizol dizeylerinin tekrarlayan 6lcimlerde giderek dustigu

g6ruldad.

Mortalite durumlarina gére hastalarin baslangi¢, weaning ve son dénemlerinde

hesaplanan ortalama serum kortizol dizeyleri sekil 6'da gdsterildi. Buna gdre taburcu
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olan hastalarin serum kortizol dizeylerinin tim dbénemlerde eksitus olan hastalara
g6re anlamli olarak ylUksek oldugu ve eksitus olan hastalarin kortizol dizeylerinin

tekrarlayan élcimlerde giderek dastigu goérulda.

Hastalarin ortalama weaning kortizol dizeyinin mortaliteyi 6ngérmedeki glcu
islem karakteristigi egrisi (ROC curve) yéntemi ile incelendiginde en blyik AUC’ye
sahip degerin 19.5 pg/dl (duyarlihk %83, 6zgullik %87) oldugu goérildd. Bu deger igin
ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)= 0.87 (%95 Glven arahdi 0.77-0.98) ve
p<0.001 olarak hesaplandi (Sekil 7, tablo 5). Weaning kortizol degeri <19.5 pg/dlI'nin

altinda olan hastalarin %87’sinin eksitus oldugu saptandi.

Hastalarin son dénemdeki serum kortizol dlizeyinin mortaliteyi éngérmedeki
guclt ROC curve yoéntemi ile incelendiginde en blyik AUC’ye sahip degerin 15 pg/dl
(duyarliik %87, 6zgullik % 87) oldugu gbérildi. Bu deger icin ROC egrisi altinda
kalan alan (AUC)= 0.89 (%95 Glven araligi 0.78-0.99) ve p<0.001 olarak hesaplandi
(Sekil 8, tablo 5). Son dénemdeki serum kortizol dizeyi 15 pg/dI'nin altinda olan

hastalarin %87’sinin eksitus oldugu saptand..

Hastalarda weaninge baglamadaki gecikmeyi, uzamis weaningi, mortaliteyi ve
reentlibasyon durumlarini tahmin edebilecek ortalama serum kortizol diizeyleri tablo

5 ‘de 6zetlendi.
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Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri

n (%)
Cinsiyet Kadin 21 (46)
Erkek 25 (54)
Tani KOAH 24 (52)
Pnémoni 17 (37)

Pulmoner Emboli 3 (7)

Akciger Kanseri 2 (4)
Ek hastalik Kardiyak 12 (26)
Renal 9(19)

Endokrinolojik 3 (7)

Norolojik 7 (15)

Gastrointestinal 3(7)
Yok 12 (26)
Mortalite Eksitus 23 (50)
Taburcu 23 (50)
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Tablo 2. Hastalarin demografik 6zellikleri

Ortalama
(SD)
Yas 73 (11)
Hastaneye yatis sayisi 2 (1)
YBU yatis sayisi 1(1)
Yatis APACHE I 24 (6)
Weaninge baslama giini 3 (1)
Weaning siiresi (giin) 7 (4)
Mekanik ventilasyon siiresi (glin) 14 (10)
Yogun bakimda yatis siiresi (gtin) 15 (10)
Hastanede yatis siiresi (gtin) 23 (13)
Entliibasyon 6ncesi pH 7.23 (0.08)
arteriyel kan gazlari pO,, mmHg 49 (14)
pCO,, mmHg 69 (15)
HCOs, mEq 28 (7)

O, satlirasyonu, % 68 (15)
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Tablo 3. Ortalama ilk ve weaning kortizol seviyesi ile anlamli saptanan korelasyonlar

YBU’nde yatis MV siiresi Weaninge Weaning Yatis
siiresi (giin) (giin) baglama giinii | siresi (gin) | APACHE Il
ik kortizol
r -,53** -,54* -,61* -,55** -,43*
Weaning kortizolii
r -,36* -,37* -,60** -,36* -,63**
(**p<0.01  *p<0.05)
Tablo 4. Gruplara gore hastalarin ilk, weaning ve son kortizol dizeyleri
. Son kortizol
Ik kortizol Weaning
- (ng/dl)
(ng/dl) p kortizoli (ug/dl) p p
Ortalama
Ortalama (SD) Ortalama (SD)
(SD)
Weaninge baglama
2.glin 24.4 (4.6) 24.9 (5.5) 27 (4.4)
<0.001 <0.001 <0.001
3. glin ve sonrasi 19.9 (2.8) 17.4 (3) 14.6 (4.8)
Weaning sliresi
< 1 hafta 25.1 (4.3) 23.3 (5.7) 19.8 (8.4)
<0.001 =0.001 =0.852
21 hafta 19.5 (2.8) 18.1 (4.2) 19.6 (7.1)
MV siiresi
<10gln 25.5 (4.3) 23.4 (5.7) 21.2 (8.6)
<0.001 =0.001 =0,390
> 10 gln 19.6 (2.6) 18.3 (4.1) 18.5 (6.8)
Reentiibasyon
var 20.2 (2.6) 17.3 (3.2) 14.7 (4.6)
=0.006 <0.001 <0.001
yok 24.3 (5.2) 24.2 (5.5) 25.2 (6.6)
Eksitus
var 20 (2.8) 17 (2.7) 13.9 (3.2)
=0.002 <0.001 <0.001
yok 24.3 (5) 24.2 (5.3) 25.4 (6.4)
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Sekil 3. Weaning surelerine gére hastalarin ortalama kortizol degerleri (p=0.05).
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Sekil 5. Reentlbasyon durumlarina gére hastalarin ortalama Kkortizol degerleri
(p=0.001).
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Sekil 6. Mortalite durumlarina gére hastalarin ortalama kortizol degerleri (p<0.001).
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Tablo 5. Hastalarda weaninge baslamadaki gecikmeyi, uzamis weaningi, mortaliteyi
ve reentlbasyon durumlarini tahmin edebilecek ortalama serum kortizol diizeyleri

Cut -~ off AuUC* %95 CI** p degeri | Duyarlihk | Ozgiillik
(ngrdi)
Weaninge baglama
ilk kortizol 21.0 0.85 0.73-0.96 <0.001 %84 %70
Weaning kortizolii 19.6 0.89 0.78 —0.99 <0.001 %84 %81
Weaning siresi (>1 hafta)
ilk kortizol 20.7 0.87 0.77-0.97 <0.001 %82 %67
Weaning kortizolii 18.3 0.75 0.62-0.89 | =0.003 %73 %62
MV siiresi (>10 giin)
ilk kortizol 21.2 0.87 0.77-0.97 <0.001 %80 %73
Weaning kortizolii 17.3 0.78 0.64 —0.91 =0.001 %85 %61
Reentiibasyon
ilk kortizol 20.8 0.74 0.59-0.87 | =0.006 %68 %58
Weaning kortizolii 17.8 0.87 0.76 —0.97 | <0.001 %86 %71
Son kortizol 15.9 0.90 0.82-0.99 <0.001 %82 %87
Mortalite
ilk kortizol 20.7 0.77 0.63 —0.91 =0.002 %83 %65
Weaning kortizolii 19.5 0.87 0.77 —0.98 <0.001 %83 %87
Son kortizol 15.0 0.89 0.78 - 0.99 <0.001 %87 %87

* AUC: Egri Altindaki Alan (Area Under the Curve)

** %95 Cl: %95 Guven araligi (confidence interval)
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Sekil 7. Weaning kortizol degerinin mortaliteyi 6ngérmedeki performansini gdsteren
ROC egrisi.
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Sekil 8. Son kortizol degerinin mortaliteyi 6ngdérmedeki performansini gésteren ROC
egrisi.
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5. TARTISMA VE SONUC

Altta yatan veya yeni ortaya ¢ikan akciger hastaligi nedeni ile yogun bakim
Unitesinde takip edilen hastalarda weaning ve mekanik ventilasyon sireleri,
weaninge baslama ginl, reentlbasyon durumlari ile serum Kkortizol seviyesi
arasindaki iligki cok iyi bilinmemektedir. Yogun bakim Unitesinde takip edilen
hastalarda veya travma hastalarinda en hafif derecedeki adrenal yetmezligin bile tani
konulamadigl ya da tedavi edilmedigi durumlarda mortaliteyi arttirdigi géralmustar.

Bu hastalarda adrenal fonksiyonlarin degerlendirilmesi rutinde yapiimamaktadir.

Bu calismanin sonuglari yogun bakim Unitesinde yatan hastalarda serum
kortizol dlizeyinin baslangicta ve daha sonra seri halinde &élgciminin hastalarin

weaning, reentiibasyon sonucunu ve mortaliteyi dngérebilecegini distindirmustar.

Baslangic kortizol dizeyleri weaninge baslama, weaning ve mekanik
ventilasyon sureleri ile ilgili daha iyi fikir verirken, reentiibbasyon ve mortalite
tahmininde weaning dénemi ve daha sonra bakilan kortizol dizeyleri daha yararli

bulunmustur.

Huang ve ark.larinin yaptigi calismada solunum yetmezliginde olan hastalarda
adrenal yetmezligin taninmasiyla stres dozunda verilecek Kkortikosteroid
replasmaninin weaning basarisini arttirdigi ve weaning siresini kisalttigi, adrenal
yetmezligi olmayan grupta %88.4, adrenal yetmezligi olan ve steroid tedavisi alan
grupta %91.4 ve adrenal yetmezligi olan ve plasebo alan grupta %68.6 oraninda
weaning basarisi oldugu goériimuastir. Serum kortizol diizeyi 25 pg/dl olan hastalar

yeterli adrenal rezervi olan hastalar grubunda degerlendirilmis ve hastalarin weaning
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kriterlerini karsiladiklari gin alinan serumlarinda bakilan kortizol dizeyi ortalama
38.3 (20.8) pg/dl olarak saptanmigtir. Adrenal yetmezIigi olan ve steroid tedavisi alan
grupla (serum kortizol diizeyi ortalama 13.7 (6) pg/dl) yeterli adrenal rezervi olan grup
weaning basarisi agisindan kargilastirildiginda iki grup arasinda anlamh fark
olmadigi, plasebo alan grupla (serum kortizol diizeyi ortalama 17 (5) ug/dl) bu iki
grup karsilastinldiginda ise aradaki farkin anlamh oldugu gorilmastir (22).
Literatirde yodun bakim Unitesinde stres dozunda kortikosteroid tedavisi verilen
hastalarda weaning suresinin daha kisa olacagina dair bir calisma daha

bulunmamaktadir.

Adrenal yetmezlikte mortalitenin dagiliminin bimodal oldugu disdndimektedir.
Yapilan caligsmalarda serum kortizol seviyesi 25 pg/d'nin altinda ve 45 pg/dI'nin
Uzerinde olan hastalarda mortalitenin ylksek oldugu goériimustar (35). Laparotomi
gibi cerrahi operasyonlarda dahi kortizolin dilrnal varyasyonu degisir ve kandaki
konsantrasyonu artar. Kortizol seviyesi 24-48 saat icinde bazal seviyesine dbéner.
Annane ve arkadaslari septik sok tablosundaki 189 hastada herhangi bir zamanda
bakilan serum kortizol dizeyini ortalama 34 pg/dl, yasayan hastalarda 39 pg/dl,
eksitus olan hastalarda ise 28 ug/dl olarak bildirmiglerdir (4). Buna karsin Schroeder
ve arkadaglari kortizol diizeyini yasayan hastalarda 10 pg/dl, eksitus olan hastalarda
ise 17 pg/dl olarak bildirmiglerdir (49). Vermes ve ark.larinin yaptigi bir ¢alismada
serum Kkortizol dizeyinin ciddi hastalik varliginda 50 pg/dI'nin Gzerinde oldugu
saptanmistir (52). Braams ve ark.larinin riptire abdominal aorta nedeni ile takip
ettikleri hastalarda yaptiklari ¢alismada eksitus olan hastalarin serum kortizol

seviyeleri 37 pg/dl, yasayan hastalarin serum Kkortizol seviyeleri 24 pg/dl olarak



54

bulmuslar ve ylksek kortizol seviyesini artmig mortalite ile iligkilendirmislerdir (8).
Bizim calismamizda ise eksitus olan hastalarin tim dénemlerdeki ortalama serum
kortizol diizeyleri yasayan hastalarla karsilastirildiginda saptanan degerlerin anlaml
olarak disuk oldugu gortlmastir. Weaning kortizol degeri <19.5 pg/dlI'nin altinda olan
hastalarin %87’sinin ve son dénemdeki serum kortizol dizeyi 16 pg/dI'nin altinda

olan hastalarin %91’inin eksitus oldugu saptanmistir.

Weaning basarisizhigini éngéren bircok parametre Gzerinde calisiimis ve
hipotiroidizm ve elektrolit denge bozukluklar gibi faktoérlerin weaning Uzerindeki
etkileri gdsterilmistir. Bizim calismamizda ise spot olarak bakilan serum kortizol
dizeyinin yani sira tekrarlayan O&lcimlerle hastalarin adrenal fonksiyonlarini
degerlendirmenin  énemli oldugu saptanmistir. Ayrica calismamizda baslangic
kortizol seviyesi 21 pg/dnin altinda olan hastalarin %70'inde weaninge geg
baslandigi, %67’sinde weaning sdresinin uzun oldugu, %73’Ginde ise mekanik
ventilasyon siresinin uzun oldugu, weaning kortizoll 17.8 pg/dI'nin altinda olan

hastalarin %71’inin izleminde yeniden entlibasyonun gerektigi gérulmustar.

Yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarda serum kortizol dizeyinin alt
siniri ile ilgili bir konsensus bulunmamaktadir. 10 pg/dl gibi disik seviyeler bildirildigi
gibi, 20 pg/dl gibi ylUksek seviyelerden de bahsedilmektedir (8,24). Bizim
calismamizda ise en duslUk ortalama serum kortizol seviyesi eksitus olan hasta
grubunda son dénemde bakilan ortalama serum Kkortizol seviyesinde (13.9 (3.2)

pg/dl) saptanmigtir.

Gerek weaning basarisi gerekse serum kortizol dizeyleri yalnizca birbirinden

degil yodun bakim enfeksiyonlari ve sepsisten de etkilenmektedir (20, 21).
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Literatlrde septik sok gelisen yogun bakim hastalarinda serum kortizol diizeyindeki
degisiklikler ile ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir. Zaloga’'nin yaptidi1 bir ¢alismada
adrenal yetmezlik insidansinin hastaligin ciddiyetiyle dogru orantili olarak arttig1 ve
septik sokta %25-40 oraninda adrenal yetmezlik oldugu gdésterilmistir (53). Briegel ve
ark.larinin yaptigr bir baska calismada septik soktaki hastalara hidrokortizon
inflizyonu verilmis ve sepsise bagli organ disfonksiyonunda erken rezoliisyon oldugu
ve sokta geri donUsin saglandigr goértlmustar (9). Bunun yani sira sepsiste steroid
kullanimina dair 1995 yilinda yayinlanmis iki metaanalizde kortikosteroid kullaniminin

septik sokta fayda saglamadidi gésterilmistir (12, 28) .

Bizim calismamizda hastalara takip edildikleri dénem boyunca hastaliklari
nedeni ile endikasyon konuldugu durumlarda steroid tedavisi verilmistir. Weaning
déneminde hastalarin %30’u sepsis tanisi almistir. Sepsisi olan hastalarin ortalama
serum Kortizol seviyesi sepsis saptanmayan hastalar ile karsilastirildiginda aradaki

farkin anlamli oldugu gértlmastur.

Olgiilen serum kortizol seviyesi altta yatan hastaligin ciddiyetinin bir yansimasi
veya hastanin durumundaki degisikliklerin bir gdstergesi olabilir. Her iki durumda da
kortizol seviyesinde degisiklikler gézlenmektedir. Ciddi hastallk durumunda serum
kortizol seviyesinin normalin ¢ok Ustliinde seyrettigini gdsteren ¢calismalar (31, 4, 52)

oldugu gibi, tam tersi bulgularin elde edildigi calismalarda mevcuttur (10, 49).

Galismamizda bazi sinirlamalar mevcuttu. Bunlardan biri hasta sayimizin
azligidir. Daha genis hasta gruplarinda yapilacak ¢alisma daha fazla bilgi verebilirdi.
Bir digeri ACTH stimilasyon testinin yapiimamis olmasi idi. Birgok calismada ve

literatirde 25 pg/dI'nin Uzerinde saptanan serum kortizol degerleri yeterli adrenal
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fonksiyon degerlendiriimesinde kullaniimigtir. Serum kortizol seviyesinin 25 pg/di'nin
altinda oldugu durumlarda ise adrenal yetmezligin ekarte edilmesi icin ACTH
stimilasyon testi yapilmasi énerilmektedir. ACTH stimulasyon testi ile olusacak yanit
ile ilgili de c¢esitli yorumlar bulunmaktadir. Yogun bakim hastalarinda ACTH
stimilasyon testinden sonra serum Kkortizol seviyesinin 9 pg/d'den daha az
yUkselmesi adrenal yetmezlik lehine degerlendiriimektedir (22). Fakat kronik adrenal
yetmezlik tanisinda kullanilan kisa ACTH stimllasyon testinin sonuglarinin yogun
bakim hastalarinda yorumlamanin olduk¢a zor oldugu mutlaka g6z &énlnde
bulundurulmahdir. Manglik ve arkadagslarinin sepsisli hastalarda sekonder adrenal
yetmezlik insidansini belirlemek amacli yaptigi bir calismada hastalarin %9’unun
ACTH stimulasyon testine yanit vermedigi gortlmuistir (34). Cogu hastada ACTH
sonrasl kortizol dizeyi 18 pg/dl Gzerine ¢ikarken, bazal kortizol seviyesi daha ylksek

olan hastalarda bu artis beklenenin altinda olabilir (50).

Ucilincli olarak galisma siiresince bazi hastalarin steroid almasi sonuclari
etkilemis olabilir. Hastalardan higbiri adrenal fonksiyonlarini baskilayacak dizeyde
steroid almamakla beraber, aldiklari steroid kan kortizol diizeylerini etkilemis olabilir.
Bunun 6nlne gegmek icin bazi hastalara deksametazon verilmisti. Ayrica KOAH akut
atak, septik sok gibi durumlarda steroid tedavisi endikasyonu oldugu igin hicbir
hastaya steroid vermemek etik olmazdi. Ayrica weaning déneminde hastalardan
bircok kez kan alindigindan ve analizlerde elde edilen deg@erlerin ortalamasi alindigi
icin disaridan verilen steroidin ¢alisma sonuclarini  fazla etkilemedigi

disUntlmektedir.
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Sonug olarak bu calismada yogun bakim Unitesinde takip edilen, mekanik
ventilasyon tedavisi almakta olan ve weaning (ayirma) asamasina gelen hastalarda
mekanik ventilasyon sidresi, weaning slresi, weaninge baslama zamani,
reentibasyon durumu ve mortalitenin  serum Kkortizol dlzeyi ile iligkisi
degerlendirilmigtir. Yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarda bu dénemlerde
rutin olarak adrenal fonksiyonlarin degerlendirmesi yapilmamaktadir. Bu ¢alismada
reentiibasyon riski, mekanik ventilasyon sdresi, weaning stresi, weaninge baslama
zamani ve hastalarin mortaliteleri degerlendirildiginde yeniden entibe edilmek
durumunda kalinan, weaning ve mekanik ventilasyon slresi uzayan, weaninge gec¢
baslanan ve eksitus olan hastalarin ortalama serum kortizol seviyeleri reentiibasyona
gerek kalinmayan, basarili weaning dénemi geciren ve yogun bakimdan taburcu olan
hasta gruplari ile karsilastinldiginda aradaki farkin anlamli oldugu gértlmasttr. Rutin
olarak bu incelemelerin yapilmasi durumunda ise en hafif dereceli adrenal
yetmezligin dahi tanisi zamaninda konulacak ve hastalar uzamis mekanik
ventilasyon slresi, yogun bakimda ve hastanede yatis slresi gibi mortaliteyi ve
maliyeti arttiran risk faktorlerinden uzaklasacaklardir. Bu konuyla ilgili olarak
literatirde sadece bir tane randomize, kontrolli ¢alisma bulunmaktadir (22). Yogun
bakim Unitesinde adrenal fonksiyonlar ve bunun mekanik ventilasyon ve weaning
suresine olan etkileri ile ilgili daha genis c¢apli, randomize ve plasebo kontrolll

calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. OZET

Yodun bakim dnitesinde (YBU) takip edilen, mekanik ventilasyon tedavisi
almakta olan ve weaning (ayirma) asamasina gelen hastalarda weaninge baslama
zamanli, weaning sdresi, mekanik ventilasyon siresi, reentiibasyon durumu ve
mortalitenin serum kortizol dizeyi ile iliskisi tam olarak bilinmemektedir. Adrenal
fonksiyonlarin yeterli olmadigi durumlarda bu faktérlerin olumsuz yénde etkilendigi
disUndlmektedir. Bu galismada hastalarin weaninge baslama zamani, weaning
suUresi, mekanik ventilasyon slresi, reentibasyon durumu ve mortaliteleri ile U¢ ayri

dénemdeki serum kortizol diizeyi ile arasindaki iliskinin arastiriimasi hedeflenmistir.

Bu amagcla yogun bakim Unitesinde takip edilen yas ortalamasi 73 (11) olan 21
kadin ve 25 erkek toplam 46 hasta calismaya alindi. Hastalarin baslangi¢, weaning
ve son dénemlerindeki ortalama serum kortizol diizeyleri mortalite ve reentlibasyon
durumlari, mekanik ventilasyon ve weaning sireleri ve weaninge baslama glnlerine
gdre bes ayri grupta degerlendirildi. istatistiksel analizlerde Mann-Whitney U testi,
Pearson ve Spearman korelasyon testi, Ki Kare testi, ROC curve analizi ve tekrarli

6lgiimlerde varyans analizi yapildi.

Hastalarin yogun bakim Unitesine kabuliinde bakilan baslangi¢c serum kortizol
seviyeleri ortalama 22.2 (4.5) pg/dl olarak bulundu. Bazal kortizol seviyesi ile
weaninge baslama gind, weaning slresi, mekanik ventilasyon siresi, yogun bakim
tnitesinde kalis siresi ve yatis APACHE Il skorlari arasinda orta derecede ve anlamli

korelasyon bulundu.
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Baslangic ve weaning dénemindeki ortalama serum kortizol dizeylerinin
mekanik ventilasyon ve weaning slresi daha kisa olan, weaninge daha erken
baslanan, reentiibasyon gerekmeyen ve taburcu olan hasta grubunda anlamli olarak
daha yuksek oldugu goértldi. Weaning ve son dénem kortizol dizeyleri ise mortalite

ve reentlbasyonu daha iyi tahmin etti.

Yogun bakim Unitesinde takip edilen hastalarda adrenal fonksiyonlarin
degerlendiriimesi ile adrenal yetmezlik tanisi zamaninda konulacak ve bu sayede
hastalar uzamig mekanik ventilasyon siresi, yogun bakimda ve hastanede yatis
suresi gibi mortaliteyi ve maliyeti arttiran risk faktérlerinden uzaklasacaklardir. Bu
konu ile ilgili daha genis capli, randomize ve plasebo kontrolli calismalara ihtiyac

duyulmaktadir.
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7. ABSTRACT
The relationship between serum cortisol levels and starting time of weaning,
duration of weaning period and mechanical ventilation, reintubation and mortality is
not known exactly. In case of adrenal insufficiency these factors are affected
negatively. In this study, we examined the relationship between serum cortisol levels
in three different time period (beginning, weaning and the last serum cortisol levels)
and starting time of weaning, the duration of weaning period and mechanical

ventilation, reintubation and mortality.

For this purpose fourty six patients (21 women and 25 men) were enrolled
whose median age was 73 (11). Beginning, weaning and the last serum cortisol
levels of these patients were analyzed according to 5 groups defined according to the
starting time of weaning, duration of weaning period and mechanical ventilation,
reintubation and mortality. Mann-Whitney U test, Pearson and Spearman correlation
tests, Chi square test, ROC curve analysis and repeated measures test were used

for the statistical analysis.

The median value of the beginning serum cortisol levels was 22.2 (4.5) ug/dl.
There was a moderate degree of correlation between the beginning serum cortisol
levels and the starting time of weaning, duration of weaning period and mechanical

ventilation, length of intensive care unit stay and APACHE Il scores.

The beginning and the weaning serum cortisol levels were higher in patients

with shorter weaning and ventilation period, and the patients in whom the weaning
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started earlier and reintubation not required and the patients that were discharged.
Weaning and the last serum cortisol levels predicted the mortality and the

reintubation risks better than the beginning serum cortisol levels.

Early identification of adrenal insufficiency in critically ill patients can improve
the chances of shorter period of weaning and mechanical ventilation and shorter
length of stay in the intensive care unit and hospital. A comparative, randomized

study design to confirm these results is needed.
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