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ÖZET

Septik �ok yo�un bakımlarda en önemli ölüm sebebidir. Destekleyici tedavideki iyile�meye ra�men mortalite hâlâ %

50’lerin üzerindedir. Glukokortikoidler güçlü antiinflamatuar etkiye sahiptirler ve septik hastalarda geni� randomize

çalı�malarla denenmi�tir. Sepsis ve septik �okun mutlak veya rölatif adrenal yetersizlikle ve steroid reseptör direnci ile

birlikte olması konusundaki bilgiler, steroidlerin septik �ok tedavisinde kullanılmalarına ilgiyi yeniden çekmi�tir. Yüksek

doz glukokortikoidlerle yapılan randomize, kontrollü çalı�malar ba�arısızlıkla sonuçlanmı�tır. Ancak rölatif adrenal

yetersizlikle birlikte olan septik �okta hidrokortizon ve fludrokortizon kısa ve uzun dönem mortaliteyi önemli ölçüde azaltmaktadır.

Anahtar sözcükler: kortikosteroidler, sepsis, septik �ok

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.
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Septik �ok yo�un bakım ünitelerinde en önemli ölüm

sebebidir. Bir çok açıdan destekleyici tedavinin iyile�mesine

ra�men septik �okta mortalite % 50’nin üzerindedir. Sepsiste

oda�ın ve etken olan ajanın erken belirlenmesi, uygun

antimikrobiyal tedavi, geli�mi� mekanik ventilasyon teknikleri

ile akci�er koruyucu stratejilerin uygulanması, do�ru

hemodinamik destek gereken temel tedavilerdir.

Septik �okun patofizyolojisindeki bilgilerimiz arttıkça

organ fonksiyonlarını iyile�tirmeye ve sa� kalımı arttırmaya

yönelik pek çok ilaç ile çalı�ma yapılmı�tır. Hastalı�ın a�ırlık

derecesini belirleyen skor sistemleri yanında hormonal profilin

de kritik hastada önemli bir parametre oldu�u dü�ünülmektedir
(14).

Moleküler biyoloji ve immunulojideki geli�meler ile

kona�ın infeksiyonla ba�a çıkabilmesinde mediyatörlerin ve

kona�ın hücresel cevabının önemli oldu�u gösterilmi�tir. Bu

bilgiler ı�ı�ında yeni immunomodülatuar ajanlar ile tedavi

planları yapılmı� ancak istenilen sonuçların elde edilememesi

ve ekonomik yük nedeni ile kortikosteroidler ile yapılan

çalı�malara a�ırlık verilmi�tir.

Kortizol, insanda adrenal korteksten salınan predominant

kortikosteroiddir. Sa�lıklı, stres altında olmayan insanda

hipofizden salınan kortikotropin ile diurnal ritme göre

salınmaktadır. Kortikotropin ise hipotalamustan salınan

kortikotropin serbestle�tirici hormon etkisi ile salınır.

Dola�ımdaki kortizol, kortikosteroid ba�layan globine ba�lanır,

% 10’dan az bir kısmı serbest halde bulunur. A�ır

infeksiyonlarda, yanık, travma ve kritik hastalarda hastalı�ın



a�ırlık derecesi ile orantılı olarak kortizol üretimi artmı�tır ve

diurnal ritim bozulmu�tur. Sepsiste ortaya çıkan mediyatörler

ile hipotalamus-hipofiz-adrenal yolun uyarılması ile kortizol

üretimi artmaktadır. Dü�ük seviyede sitokinler kortikosteroid-

lere doku duyarlılı�ını arttırırken sepsis süresince sitokinlerin

çok artması sistemik veya doku spesifik kortikosteroid direncine

sebep olurlar(8). Sa�lıklı insanda ve hastalık süresince

hipotalamus-hipofiz-adrenal yolun nasıl çalı�tı�ı �ekil 1’de

gösterilmi�tir(8).

�ekil 1: HPA aksının normal ko�ullarda, stres altında uygun cevap ve stres

altında uygun olmayan cevap.

Sepsiste “rölatif adrenal yetersizlik” artan mortalite ile

ili�kilidir(4). Ancak tartı�ılan konu adrenal yetersizli�in tanısının

nasıl kondu�udur. Çünkü pek çok çalı�mada kabul edilen sınır

de�erin farklı olması, uyarı testinde kullanılan dozların farklı

olması da görülme sıklı�ının belirlenmesinde farklı sonuçlar

ortaya çıkarmı�tır(3,13). Herhangi bir zamanda ölçülmü� kortizol

seviyesi 35 μg/dl üzerinde ise adrenal yetersizlik olasılı�ı

yoktur. Serum kortizol düzeyi 15 μg/dl altında ise adrenal

yetersizlikten bahsedilir. Kortikotropin testine yanıt zayıf yani

bazal de�er ile 30. dakikada veya 60. dakikada ölçülen kortizol

de�eri arasındaki fark 9 μg/dl’den dü�ük ise adrenal yetersizlik

dü�ünülür ve kortikosteroid replasmanı yapılmalıdır. Septik

�okta bazal kortizol seviyesine ve kortikotropin uyarı testine

göre ya�ayanlar ile ölenler arasında en iyi e�ik de�erin 34

μg/dl oldu�u bulunmu�tur(8). Bazal kortizol düzeyi 34

μg/dl’den dü�ük, kortikotropin testine yanıt 9 μg/dl’den yüksek

ise bu hastalarda ölüm riski dü�ük (% 26) olarak bulunmu�tur.

Bazal kortizol düzeyi 34 μg/dl’den yüksek kortikotropin

stimulasyon testine yanıt 9 μg/dl veya dü�ük ise ölüm riski

yüksek olarak bulunmu�tur (% 82). Bazal kortizol düzeyi 34

μg/dl’den dü�ük ancak kortikotropin stimulasyon testine yanıt

9 μg/dl’den dü�ük veya bazal kortizol düzeyi 34 μg/dl’den

yüksek ancak kortikotropin stimulasyon testine yanıt 9 μg/dl’den

fazla ise orta derecede ölüm riski bulunmu�tur (% 67)(3).

Septik �okta kortikosteroidlerin kullanılmasında farklı

etki mekanizmalarının rol aldı�ı kabul edilmektedir(7). Daha

çok antiinflamatuar etkilerinden faydalanmak için çalı�malar

planlanmı�tır. Kortikosteroidler proinflamatuar sitokinlerin

transkripsiyonunu azaltıp, IL-1 reseptör transkripsiyonunu

arttırırlar. Ayrıca indüklenebilir siklooksigenaz-2 (COX-2) ve

indüklenebilir nitrik oksit sentezini inhibe ederler ki bu iki

enzim sepsis ili�kili inflamatuar reaksiyon geli�mesinde rol

oynarlar. Nitrik oksit olu�masının önlenmesi ile hemodinamik

iyile�me de görülmü�tür, ancak plazma NOx konsantrasyonu

ile hemodinamik parametreler arasında direkt ili�ki

bulunamamı�tır(10). �kinci etki kortikosteroidler rölatif adrenal

yetersizli�in tedavisinde kullanılırlar. Kortikotropin testine

dü�ük cevap mortalite ile ili�kilidir; bu hastalarda kortikosteroid

tedavisi ile mortalitenin azaldı�ı gösterilmi�tir(2). Di�er etki

katekolamin reseptörlerinin yeniden yapılanmalarını sa�larlar.

Uzamı� septik �ok süresince katekolamin reseptörlerinin (�

ve � reseptörler) duyarsızla�tıkları dü�ünülmektedir. Böylece

kortikosteroidler katekolaminlerin etkilerini arttırarak doz

azaltılmasını sa�lamakta ve katekolaminlere ba�lı olu�abilecek

yan etkileri azaltmaktadırlar. Septik �okta kortikosteroidlerin

bu etkileri nükleer faktör kapa B (NF-�B) inhibisyonuna

ba�lıdır. NF-�B sitokinler, bakteri ve bakteri ürünleri ve iskemi

reperfüzyon ile aktive olmaktadır. Kortikosteroidler, NF-

�B’nin inhibitör proteini olan inhibitör kapa B � (IKB-�)

olu�umunu arttırarak etki göstermektedirler(7).

Antiinflamatuar ve immünsüpresif farmakodinamik

profildeki bilgilerin artması ile kortikosteroidlerin septik �okta

kullanılmalarına yönelik çalı�malar yıllardır süregelmektedir.

Zamanlama, kullanılacak doz ve süresi bu çalı�maların esas

konusu olmu�tur. �lk zamanlarda yüksek doz kısa süreli

kortikosteroid kullanılan çalı�malar yapılmı�, bunlarda ölüm

için rölatif risk 1’in üzerinde bulunmu�tur. 1992’den sonra

yapılan çalı�malarda rölatif ölüm riski 1’in altında bulunmu�tur;

bunun sebebi olarak sepsis ve septik �ok tanısında konsensus

kararının yayınlanması ve septik �okun adrenal yetersizlikle

birlikte bulundu�unun belirlenmesi gösterilmi�tir. Yüksek doz

kısa süreli çalı�malar ile istenilen sonuçlar elde edilememi�tir
(9,12). Septik �okun rölatif adrenal yetersizlikle birlikte

seyretmesinin gösterilmesinden sonra dü�ük doz ile yerine

koyma tedavisi yeniden gündeme gelmi�tir. Tek doz 50 mg

hidrokortizon intravenöz uygulanmasıyla norepinefrin ve

fenilefrin ile ortalama arter basıncı arasındaki doz cevap ili�kisi

bunu desteklemi�tir(1). Bollaert ve ark.(5) 1998 yılında yapmı�

oldukları prospektif, randomize, çift kör, plasebo kontrollü

çalı�ma ile günde 3x100 mg hidrokortizon 5 gün kullanılması

sonucunda, 7. ve 28. günlerde mortalite ve �ok geri dönü�ü

hidrokortizon grubunda anlamlı derecede yüksek bulunmu�tur.

Yine bu konuda referans kabul edilen di�er bir çalı�ma da
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Briegel ve ark.(6) tarafından yapılmı�tır. Prospektif, randomize

çalı�mada 100 mg hidrokortizon bolus ardından 0.18 μg/kg/saat

infüzyon ile devam edilerek �ok geri dönü�ü ile doz azaltılmı�

ve mortalite açısından gruplar arasında anlamlı fark yokken,

vasopressör tedavinin kesilme süresi hidrokortizon grubunda

anlamlı olarak dü�ük bulunmu�tur.

Bu konudaki en önemli çalı�ma 2002 yılında Annane ve

ark.(2) tarafından yapılmı�tır ve 7 günlük dü�ük doz

kortikosteroid (200-300 mg) tedavisi ile rölatif adrenal

yetersizli�i olan septik �oktaki hastalarda 28 günlük

mortalitenin anlamlı olarak azaldı�ı gösterilmi�tir.

Kortikosteroidlerin hemodinamik parametreler ve mortalite

üzerindeki etkileri yanında immunolojik etkileri de

ara�tırılmı�tır(10). Hemodinamik etkileri yanında hidrokortizon

inflamatuar mediyatörlerin salınımını düzenler, antiinflamatuar

immün cevabı inhibe eder. Monositlerdeki HLA-DR

ekspresyonunu azaltır, ancak bu ciddi immünsüprese hastalarda

dikkate alınmalıdır.

Septik �okta kortikosteroidlerin kullanımı ile ilgili tartı�-

malar da devam etmektedir(11). �ok olmadan sadece sepsis

varlı�ında kortikosteroid kullanımı önerilmemektedir. E�er

hasta daha önceden herhangi bir sebeple kortikosteroid

kullanıyorsa sepsis süresince tedavisine devam edebilir, hatta

stres doz ayarlaması yapılmalıdır. Tartı�ılan önemli bir nokta

da hidrokortizonun di�er glukokortikoidlere üstünlü�ü var

mıdır? Dü�ük doz ile yapılan pek çok çalı�mada elde edilen

veriler hidrokortizon ile oldu�undan hidrokortizon tercih

edilebilir, ayrıca hidrokortizon fizyolojik aktif kortizolün sentetik

e�de�eridir. Di�er bir sebep de hidrokortizonda intrensek

mineralokortikoid aktivitenin bulunmasıdır. Glukokortikoide

mineralokortikoid eklenmesi de halen tartı�malı bir konudur.

Ama iste�e ba�lı olarak kullanılabilir, sa� kalımın arttı�ı

gösterilen çalı�mada hidrokortizon ile beraber fludrokortizon

da kullanılmı�tır. Fludrokortizon kullanımının sebebi septik

�okta nadir de olsa görülebilen (% 0-3) primer adrenal

yetersizlikteki eksikli�i yerine koymaktır.

Sonuç olarak dü�ük doz uzun süreli (200-300 mg/gün,

7 gün + fludrokortizon 50 μg/gün) hidrokortizon kullanımı

septik �okta mortaliteyi azalttı�ı gösterildi�inden önerilmektedir.
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