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OZET

Septik sok yogun bakimlarda en onemli oliim sebebidir. Destekleyici tedavideki iyilesmeye ragmen mortalite hdld %
50’lerin iizerindedir. Glukokortikoidler giiclii antiinflamatuar etkiye sahiptirler ve septik hastalarda genis randomize
calismalarla denenmistir. Sepsis ve septik sokun mutlak veya rolatif adrenal yetersizlikle ve steroid reseptor direnci ile
birlikte olmast konusundaki bilgiler, steroidlerin septik sok tedavisinde kullanilmalarina ilgiyi yeniden cekmistir. Yiiksek
doz glukokortikoidlerle yapilan randomize, kontrollii calismalar bagarisizlikla sonuclanmistir. Ancak rolatif adrenal

vetersizlikle birlikte olan septik sokta hidrokortizon ve fludrokortizon kisa ve uzun donem mortaliteyi onemli dlgiide azaltmaktadir.

Anahtar sozciikler: kortikosteroidler, sepsis, septik sok

SUMMARY
Supportive Therapy in Sepsis: Corticosteroids

Septic shock is the main cause of death in ICUs. Despite improvement in many aspects of supportive care, septic shock
is still associated with a mortality rate >50 %. Glucocorticoids have potent anti-inflammatory effects and were the first
drugs tested in large randomized clinical trials in septic patients. The findings that severe sepsis and septic shock may be
associated with absolute or relative adrenal insufficiency and steroid receptor resistance renewed the interest in steroid
treatment in septic patients. Randomized, controlled high dose glucocorticoid trials failed to improve outcome. However,
in catecholamine dependent septic shock patients particularly those with relative adrenal insufficiency, a 7-day treatment

with the combination of hydrocortisone and fludrocortisone is safe and associated with a significant reduction in short-

term and long- term mortality.

Keywords: hydrocortisone, sepsis, septic shock

Septik sok yogun bakim tinitelerinde en 6nemli 6liim
sebebidir. Bir ¢cok ac¢idan destekleyici tedavinin iyilesmesine
ragmen septik sokta mortalite % 50’nin tizerindedir. Sepsiste
odagin ve etken olan ajanin erken belirlenmesi, uygun
antimikrobiyal tedavi, gelismis mekanik ventilasyon teknikleri
ile akciger koruyucu stratejilerin uygulanmasi, dogru
hemodinamik destek gereken temel tedavilerdir.

Septik sokun patofizyolojisindeki bilgilerimiz arttikca
organ fonksiyonlarini iyilestirmeye ve sag kalimi arttirmaya
yonelik pek cok ilag ile calisma yapilmigtir. Hastaligin agirlik
derecesini belirleyen skor sistemleri yaninda hormonal profilin
de kritik hastada 6nemli bir parametre oldugu diisiiniilmektedir
(14)

Molekiiler biyoloji ve immunulojideki gelismeler ile
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konagin infeksiyonla baga ¢ikabilmesinde mediyatorlerin ve
konagin hiicresel cevabinin 6nemli oldugu gosterilmistir. Bu
bilgiler 1s1§1nda yeni immunomodiilatuar ajanlar ile tedavi
planlart yapilmig ancak istenilen sonuglarin elde edilememesi
ve ekonomik yiik nedeni ile kortikosteroidler ile yapilan
calismalara agirlik verilmistir.

Kortizol, insanda adrenal korteksten salinan predominant
kortikosteroiddir. Saglikli, stres altinda olmayan insanda
hipofizden salinan kortikotropin ile diurnal ritme gore
salinmaktadir. Kortikotropin ise hipotalamustan salian
kortikotropin serbestlestirici hormon etkisi ile salinir.
Dolagimdaki kortizol, kortikosteroid baglayan globine baglanir,
% 10°dan az bir kismi serbest halde bulunur. Agir
infeksiyonlarda, yanik, travma ve kritik hastalarda hastaligin



agirlik derecesi ile orantili olarak kortizol iiretimi artmistir ve
diurnal ritim bozulmugtur. Sepsiste ortaya ¢ikan mediyatorler
ile hipotalamus-hipofiz-adrenal yolun uyarilmasi ile kortizol
iretimi artmaktadir. Diigiik seviyede sitokinler kortikosteroid-
lere doku duyarliligin: arttirirken sepsis siiresince sitokinlerin
cok artmas sistemik veya doku spesifik kortikosteroid direncine
sebep olurlar®. Saglikli insanda ve hastalik siiresince
hipotalamus-hipofiz-adrenal yolun nasil ¢alistig1 sekil 1°de
gosterilmistir(®.

Sekil 1: HPA aksimin normal kogullarda, stres altinda uygun cevap ve stres

altinda uygun olmayan cevap.
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Sepsiste “rolatif adrenal yetersizlik” artan mortalite ile
iliskilidir®. Ancak tartisilan konu adrenal yetersizligin tanisinim
nasil kondugudur. Ciinkii pek ¢cok calismada kabul edilen sinir
degerin farkli olmasi, uyari testinde kullanilan dozlarin farkli
olmasi da goriilme sikliginin belirlenmesinde farkli sonuglar
ortaya gikarmustir3:13), Herhangi bir zamanda 6lgiilmiis kortizol
seviyesi 35 pg/dl lizerinde ise adrenal yetersizlik olasilig1
yoktur. Serum kortizol diizeyi 15 pg/dl altinda ise adrenal
yetersizlikten bahsedilir. Kortikotropin testine yanit zayif yani
bazal deger ile 30. dakikada veya 60. dakikada 6l¢iilen kortizol
degeri arasindaki fark 9 g/dl’den diisiik ise adrenal yetersizlik
diistiniiliir ve kortikosteroid replasmani yapilmalidir. Septik
sokta bazal kortizol seviyesine ve kortikotropin uyart testine
gore yasayanlar ile 6lenler arasinda en iyi esik degerin 34
ug/dl oldugu bulunmustur®. Bazal kortizol diizeyi 34
pug/dl’den diisiik, kortikotropin testine yanit 9 pg/dl’den yiiksek
ise bu hastalarda 6liim riski diigiik (% 26) olarak bulunmugtur.
Bazal kortizol diizeyi 34 ug/dl’den yiiksek kortikotropin
stimulasyon testine yanit 9 ug/dl veya diisiik ise 6liim riski
yiiksek olarak bulunmustur (% 82). Bazal kortizol diizeyi 34
pg/dl’den diisiik ancak kortikotropin stimulasyon testine yanit
9 pg/dl’den diisiik veya bazal kortizol diizeyi 34 pg/dl’den
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yiiksek ancak kortikotropin stimulasyon testine yamt 9 pg/dl’den
fazla ise orta derecede 6liim riski bulunmustur (% 67)(3.
Septik sokta kortikosteroidlerin kullanilmasinda farkl
etki mekanizmalarinin rol aldig1 kabul edilmektedir(7). Daha
cok antiinflamatuar etkilerinden faydalanmak icin ¢aligmalar
planlanmustir. Kortikosteroidler proinflamatuar sitokinlerin
transkripsiyonunu azaltip, IL-1 reseptor transkripsiyonunu
arttirirlar. Ayrica indiiklenebilir siklooksigenaz-2 (COX-2) ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentezini inhibe ederler ki bu iki
enzim sepsis iligkili inflamatuar reaksiyon gelismesinde rol
oynarlar. Nitrik oksit olugsmasinin 6nlenmesi ile hemodinamik
iyilesme de goriilmiistiir, ancak plazma NOx konsantrasyonu
ile hemodinamik parametreler arasinda direkt iligki
bulunamamistir(10), ikinci etki kortikosteroidler rolatif adrenal
yetersizligin tedavisinde kullanilirlar. Kortikotropin testine
diisiik cevap mortalite ile iligkilidir; bu hastalarda kortikosteroid
tedavisi ile mortalitenin azaldig1 gosterilmistir(®). Diger etki
katekolamin reseptorlerinin yeniden yapilanmalarmi saglarlar.
Uzamus septik sok siiresince katekolamin reseptorlerinin (o
ve f reseptorler) duyarsizlagtiklar: diistiniilmektedir. Boylece
kortikosteroidler katekolaminlerin etkilerini arttirarak doz
azaltilmasini saglamakta ve katekolaminlere bagl olusabilecek
yan etkileri azaltmaktadirlar. Septik sokta kortikosteroidlerin
bu etkileri niikleer faktor kapa B (NF-xB) inhibisyonuna
baglhidir. NF-xB sitokinler, bakteri ve bakteri iiriinleri ve iskemi
reperfiizyon ile aktive olmaktadir. Kortikosteroidler, NF-
kB’nin inhibitdr proteini olan inhibitdr kapa B a (IKB-a)
olusumunu arttirarak etki gostermektedirler(?.
Antiinflamatuar ve immiinsiipresif farmakodinamik
profildeki bilgilerin artmast ile kortikosteroidlerin septik sokta
kullanilmalarina yonelik ¢alismalar yillardir stiregelmektedir.
Zamanlama, kullanilacak doz ve siiresi bu ¢aligmalarin esas
konusu olmustur. ilk zamanlarda yiiksek doz kisa siireli
kortikosteroid kullanilan ¢aligmalar yapilmis, bunlarda 6liim
icin rolatif risk 1’in lizerinde bulunmustur. 1992°den sonra
yapilan ¢calismalarda rolatif 6liim riski 1’in altinda bulunmustur;
bunun sebebi olarak sepsis ve septik sok tanisinda konsensus
kararinin yaymlanmasi ve septik sokun adrenal yetersizlikle
birlikte bulundugunun belirlenmesi gosterilmistir. Yiksek doz
kisa siireli caligmalar ile istenilen sonuglar elde edilememistir
9.12) Septik sokun rolatif adrenal yetersizlikle birlikte
seyretmesinin gosterilmesinden sonra diisiik doz ile yerine
koyma tedavisi yeniden giindeme gelmistir. Tek doz 50 mg
hidrokortizon intravendz uygulanmasiyla norepinefrin ve
fenilefrin ile ortalama arter basinci arasindaki doz cevap iligkisi
bunu desteklemistir(!). Bollaert ve ark.(>) 1998 yilinda yapmus
olduklar1 prospektif, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli
caligma ile giinde 3x100 mg hidrokortizon 5 giin kullanilmasi
sonucunda, 7. ve 28. giinlerde mortalite ve sok geri doniisii
hidrokortizon grubunda anlamli derecede yliksek bulunmustur.
Yine bu konuda referans kabul edilen diger bir calisma da



Briegel ve ark.(® tarafindan yapilmugtir. Prospektif, randomize
calismada 100 mg hidrokortizon bolus ardindan 0.18 pg/kg/saat
infiizyon ile devam edilerek sok geri doniisii ile doz azaltilmis
ve mortalite acisindan gruplar arasinda anlaml fark yokken,
vasopressOr tedavinin kesilme siiresi hidrokortizon grubunda
anlamli olarak diisiik bulunmugtur.

Bu konudaki en 6nemli ¢alisma 2002 yilinda Annane ve
ark.(® tarafindan yapilmistir ve 7 giinliik diisiik doz
kortikosteroid (200-300 mg) tedavisi ile rolatif adrenal
yetersizligi olan septik soktaki hastalarda 28 giinliik
mortalitenin anlamli olarak azaldigi gosterilmistir.
Kortikosteroidlerin hemodinamik parametreler ve mortalite
tizerindeki etkileri yaninda immunolojik etkileri de
aragtirilmigtir19). Hemodinamik etkileri yaninda hidrokortizon
inflamatuar mediyatorlerin salinimin diizenler, antiinflamatuar
immiin cevabi inhibe eder. Monositlerdeki HLA-DR
ekspresyonunu azaltir, ancak bu ciddi immiinsiiprese hastalarda
dikkate alinmalidir.

Septik sokta kortikosteroidlerin kullanimu ile ilgili tartig-
malar da devam etmektedir(1D. Sok olmadan sadece sepsis
varliginda kortikosteroid kullanimi 6nerilmemektedir. Eger
hasta daha 6nceden herhangi bir sebeple kortikosteroid
kullaniyorsa sepsis siiresince tedavisine devam edebilir, hatta
stres doz ayarlamasi yapilmalidir. Tartigilan 6nemli bir nokta
da hidrokortizonun diger glukokortikoidlere iistiinliigii var
midir? Diisiik doz ile yapilan pek ¢ok caligmada elde edilen
veriler hidrokortizon ile oldugundan hidrokortizon tercih
edilebilir, ayrica hidrokortizon fizyolojik aktif kortizoliin sentetik
esdegeridir. Diger bir sebep de hidrokortizonda intrensek
mineralokortikoid aktivitenin bulunmasidir. Glukokortikoide
mineralokortikoid eklenmesi de halen tartigsmali bir konudur.
Ama istege baglh olarak kullanilabilir, sag kalimin arttig1
gosterilen calismada hidrokortizon ile beraber fludrokortizon
da kullanilmistir. Fludrokortizon kullaniminin sebebi septik
sokta nadir de olsa goriilebilen (% 0-3) primer adrenal
yetersizlikteki eksikligi yerine koymaktir.

Sonug olarak diisiik doz uzun siireli (200-300 mg/giin,
7 giin + fludrokortizon 50 pg/giin) hidrokortizon kullanimi
septik sokta mortaliteyi azalttig1 gosterildiginden 6nerilmektedir.
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