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Strese yanit aracilari

o Sempato adrenal sistem
o Hipotalamo- Pitiiter- Adranal aks



Kritik hastalikta HPA aks degisiklikleri
Genel Ozellikler

o Klasik yol ile HPA aksi uyarilir
o Aktivasyon derecesi stres siddeti ile orantilidir

o Digaridan uygulanan CRH a, ACTH ve kortizol yaniti
artmistir
o ACTH diginda uyaranlar da kortizol salinimini
saglayabilir
AVP, endotelin, ANF, TNF-alfa, IL-6, IL-1
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Kritik ha§Ta||kTa HPA aks degisiklikleri
Genel Ozellikler

Klasik yol ile HPA aksi uyarihir
Aktivasyon derecesi stres giddeti ile orantilidir

Disaridan uygulanan CRH a, ACTH ve kortizol yaniti
artmistir

ACTH disinda uyaranlar da kortizol salinimini
saglayabilir

AVP, endotelin, ANF, TNF-alfa, IL-6, IL-1
Glukokortikoid klerensinin azalmasi da etkindir

Hepatoselliler fonksiyon kaybi, hepatik kan akimi,
renal fonksiyon kaybi, tiroid fonksiyon kayb:i

Dexametazon testleri ile siiprese edilemez
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Kritik hastalikta HPA aks degisiklikleri
Genel Ozellikler

Klasik yol ile HPA aksi uyarilir
Aktivasyon derecesi stres giddeti ile orantilidir

Disaridan uygulanan CRH a, ACTH ve kortizol yaniti
artmigtir

ACTH disinda uyaranlar da kortizol salinimin
saglayabilir

e AVP, endotelin, ANF, TNF-alfa, IL-6, IL-1
Glukokortikoid klerensinin azalmasi da etkindir

e Hepatoselliler fonksiyon kaybi, hepatik kan akimi,
renal fonksiyon kaybi, tiroid fonksiyon kaybi

Dexametazon testleri ile siiprese edilemez
Uzun sireli streste HPA aks yaniti degisir



Cerrahi sonrasi ACTH ve Kortizol seviyeleri
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Stresin gesitli evrelerinde HPA fonksiyonu

normal level

antenor pituitary hormones

serum concentration
or
secretion

larget organ hormones

ACUTE CHRONIC RECOVERY
phase phase phase

Van den Berghe G, JCEM 83: 1287, 1998
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Kortizolin etkileri

o Glukoneogenez ve diger metabolik etkiler
o Intravaskiiler volimiin devamlihg

o Antiinflamatuar etki

o Vaskdler tonus

o Endotelyal devamlilik

o Vazokonstriktorlere yanitin artmasi

o NO aracili vazodilatasyonun inhibisyonu
o Angiotensinojen sentezinin dizenlenmesi



Strese yanit

o Sivi elektrolit dengesi igin

o Enerji metabolizmasi igin

o Vaskiiler tonus igin

o Endotelyal bitinlik igin

o Vaskiler permiabilite igin

o Inflamasyonun olumsuz etkilerinden korunmak igin

HPA aks yasamsaldir



Kritik hastalikta adrenal yetmezlik
Tartismali Konular

o Normaller

o Tani

o Insidans

o Tedavi endikasyonu
o Tedavi sonuclari



Adrenal yetmezlik riskli hastalar

o Ilaglar
Steroid, Progestagen, Ketakonazol, Efomidate

o Hipotalamo-pitiiter hastalik anamnezi
o Kombine hipopitiitarizm varligi

o Multipl otoimmiin yetmezlik

o Hiperpigmentasyon

o Kadinda pubik-axiller killarda azalma
o HIV

o Eozinofili, hipoglisemi, hiponatremi



Kritik hastalikta adrenal yetmezlik
Yaygin kullanilan testler

o Serum bazal total kortizol seviyesi
15 ug/dl altindaki degerler
o ACTH uyarisina kortizol yaniti

9 ug/dl lizerinde artis olmamasi



Adrenal yetmezligi degerlendirmeyi
etkileyen faktorler

o Hastaligin tipi ve siddeti

o Kritik hastaligin siresi

o Total- Serbest kortizol

o Kortizol assayleri

o Standardize edilmemis testler

o Ilaclar

o Intravaskiiler volum-hemodiliisyon
o Glukokortikoid reseptor direnci

o Kisgiler arasindaki farklar
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Adrenal function in sepsis: The retrospective Corticus cohort study

Diane Lipiner-Friedman, MD; Charles L. Sprung, MD; Pierre Francgois Laterre, MD; Yoram Weiss, MD;
Sergey V. Goodman, MD; Michael Vogeser, MD; Josef Briegel, MD; Didier Keh, MD; Mervyn Singer, MD;
Rui Moreno, MD; Eric Bellissant, MD, PhD; Dijillali Annane, MD, PhD; for the Corticus Study Group

20 Avrupa llkesi yogun bakim hastalari
477 hasta: Sepsis, siddetli sepsis ve septik sok
Dislama kriterleri

Sepsis digi ciddi hastaligi olanlar, radyasyon tedavisi
alanlar, HIV enfeksiyonu olanlar, kardiyopulmoner
resusitasyon, son 1 ay iginde kortikosteroid tedavi
alanlar, 24 saat icinde etomidate anastezisi alanlar

Timune ACTH uyari testi uygulanmig

0', 30" ve 60’ dakikalarda kortizol 6l¢timii
Tedaviye klinisyen karar vermis

210 (7%44) hasta kortizon tedavisi almis
Hastane 6lim orani 286/477 (760)

Crit Care Med 35(4)1012-8, 2007



Corticus Calismasi

ACTH uyari testi- Bazal kortizol korelasyonu
(ré= 0,26, p < 0,001, n=477)
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Adrenal function in sepsis: The retrospective Corticus cohort study

. Diane Lipiner-Friedman, MD; Charles L. Sprung, MD; Pierre Francois Laterre, MD; Yoram Weiss, MD;
Sergey V. Goodman, MD; Michael Vogeser, MD; Josef Briegel, MD; Didier Keh, MD; Mervyn Singer, MD;
Rui Moreno, MD; Eric Bellissant, MD, PhD; Dijillali Annane, MD, PhD; for the Corticus Study Group

Parametre (ug/dl) Yasayanlar (191)  Olenler (286) p

O kortizol 24,3 +16,5 295+165 0,03
30’ kortizol 316 + 22,0 319+ 314 0,93
60" kortizol 339+215 339+32,3 0,98
Maks. Kortizol 35,2+229 37,6 +40,2 0,42
30" - O" kortizol 7,3+11,0 28+204 0,003
60 - O kortizol 9,6 +12,3 4,7+ 23,5 0,003
A maks. 109+129 6,4+22,6 0,006

Crit Care Med 35(4)1012-8, 2007



Corticus Calismasi

ACTH uyar: testi ve bazal kortizol sonuglarina

gore hastane mortalitesi
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Corticus Calismasi

Kortizol seviyelerine gére ROC egrileri O' kortizol
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Corticus Calismasi

Kortizol seviyelerine gére ROC egrileri 30" kortizol
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Corticus Calismasi

Kortizol seviyelerine gére ROC egrileri 60" kortizol
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Corticus Calismasi

Kortizol seviyelerine gére ROC egrileri Maks kortizol
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Corticus Calismasi

Kortizol seviyelerine gore ROC egrileri 30-0 kortizol
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Corticus Calismasi

Kortizol seviyelerine gore ROC egrileri 60-0 kortizol
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Corticus Calismasi

Kortizol seviyelerine gore ROC egrileri A maks kortizol
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Corticus Calismasi
Kortizol seviyelerinin ROC egrileri altinda kalan alanlar:

Parametre AUC- ROC

O' kortizol 0,48 + 0,03
30" kortizol 052 +0,03
60’ kortizol 0,54 +0,03
Maks. Kortizol 052 +0,03
30' - O' kortizol 063+003*
60' - O' kortizol 0,62+003*
A maks. 0,62+0,02*

Crit Care Med 35(4)1012-8, 2007



Sepsiste adrenal fonksiyon
Corticus Calismasi

Parametre Yasayanlar 191) Olenler (286) Oliim olasihg
O' Kortizol
<7.3 21 (11) 25 (9) 0,80
7.3-25 99 (52) 144 (50) 0,97
> 25 71 (37) 117 (41) 110
A Kortizol
<90 99 (52) 204 (71) 1,38 *
>9.0 92 (48) 82 (29) 0,60
0' veya A Kortizol
<15 veya <9 117(61) 221 (77) 126 *
>15 veya > 9 74 (39) 65 (23) 0,59

Crit Care Med 35(4)1012-8, 2007



Sepsiste adrenal fonksiyon
Corticus Calismasi- Sonuglar

Sepsiste adrenal yetmezlik orani fanimlanan kritere gére %
10-71 arasinda degisir

Maks kortizol yaniti en sik 60" elde edilir (yanlis negatif % 4)

o Enfeksiyon tipine ve kaynagina gére ACTH test yaniti

degismemektedir

o Bazal ve maks kortizol degerleri koreledir

Bazal kortizol seviyesi hastane mortalitesi igin bagimsiz bir
risk faktord degildir

Maksimum kortizol artigi disik (< 9 ug/dl) olanlarda mortalite
daha yiksektir

Crit Care Med 35(4)1012-8, 2007



Measurements of Serum Free Cortisol
O in Critically Ill Patients

Amir H. Hamrahian, M.D., Tawakalitu S. Oseni, M.D., and Baha M. Arafah, M.D.
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Measurements of Serum Free Cortisol
in Critically Ill Patients

Amir H. Hamrahian, M.D., Tawakalitu S. Oseni, M.D., and Baha M. Arafah, M.D.
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Kritik hastalikta total ve serbest kortizol
Hipoalbuminemi etkisi

Kortizol (ug/dl) Alb< 25 (58) Alb> 2.5 (59) Kontrol (53)

Bazal total kortizol 148 + 7.2 21.8 +10.2 8.1+4.2
Aralik 5.3-35.6 13.2 - 65.0 3.8-237

Bazal serbest kortizol 4.76 + 3.82 401+ 3.04 0.69 + 0.37
Aralik 1.3-5.91 14-125 0.3-1.3

Arafah BM. JCEM 91:3725, 2006



Kritik hastalikta total ve serbest kortizol
Hipoalbuminemi etkisi

Kortizol (ug/dl) Alb< 25 (58) Alb>2.5 (59) Kontrol (53)

Bazal total kortizol 148 +7.2 21.8 +10.2 8.1+47°2
Aralik H3-3H6 13.2-650 3.8-237

Bazal serbest kortizol 4.76 + 3.82 401+ 3.04 0.69 + 0.37
Aralik 1.3-5.91 14-125 03-13

ACTH uyaril total 25.0+9.9 36.5+9.7 27.9+5.9
Aralik 10-55 22 - 65 18.1- 437

ACTH uyarili serbest 9.11 + 591 9.21+495 3.12+123
Aralik 38-294 31-256 1.8-6.7

Arafah BM. JCEM 91:3725, 2006



Kritik hastalikta total ve serbest kortizol

® . . : ..
Hipoalbuminemi etkisi
Parametre Alb < 2.5 (58) Alb > 2.5 (59) Kontrol (53)
Transkortin (mg/l) 235+96 29.8+129 352+ 8.6
Serbest/Total kortizol orani ( %)
Bazal 348 + 310 18.3+9.7 92+39
ACTH sonrasi 38.3+22.3 249 +129 115+45

Arafah BM. JCEM 91:3725, 2006



Kritik hastalikta total ve serbest kortizol

Sonuclar

o Kritik hastalarda plazma serbest kortizol konsantrasyonu
7-10 kat artmaktadir

o ACTH uyarisi ile plazma serbest kortizol konsantrasyonu
artisi saglanmaktadir

o Hipoalbuminemili hastalardaki serbest kortizol fraksiyonu
normoalbuminemililere gore daha fazladir

o Total kortizol 6lglimleri ile adrenal yetmezlik yanls
pozitif orani yiiksek bulunur.

o Serbest kortizol seviyesine gore kritik hastalikta
yetmezlik degerleri 6nermiglerdir
Bazal serum serbest kortizol seviyesi < 2.0 ug/d|
ACTH uyarili serbest kortizol seviyesi < 3.1 ug/d|

Arafah BM. JCEM 91:3725, 2006



Kritik hastalikta adrenal yetmezlik
Yaygin kullanilan testler

o Serum bazal total kortizol seviyesi
15 ug/dl altindaki degerler
o ACTH uyarisina kortizol yaniti

9 ug/dl lizerinde artis olmamasi



Kritik hastalikta adrenal yetmezlik
Diger testler

o Insiilin hipoglisemi testi

o Metirapon testi

o CRH uyarisina ACTH ve kortizol yaniti
o ACTH a DHEA-S yaniti

o Tukruk kortizol 6lcuimu

o Dustk doz ACTH (1 ug) kortizol yaniti



Kritik hastalikta adrenal yetmezlik
Ozet

o Gorilme olasihgr % 0-70 arasinda degismektedir

o Tani igin yeterli guvenirlikte test yoktur
Bazal kortizol: < 15 ug/dl > 34 ug/d|
A kortizol < 9 ug/dl ??

o Serbest kortizol 6lglimid yayginlasana dek
adrenal yetmezlik tanisi igin klinik yaklagim
uygulanmalhidir

o Adrenal yetmezlik klinik supheli hastalarda
tedavi verilmelidir

o Yiksek doz steroid uygulamalari zararl olabilir
o Steroid tedavisi kisa sireli olmalidir



