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OZET

Septik sok yogun bakim iinitelerinde % 50 nin tzerindeki
mortalite orantyla en onemli Gliim sebebi olmaya devam
etinektedir. Kortikosteroidlerin septik sokta fadlanimlarima
yonelik pek ¢ok Klintk ¢aligma vardur.

Tim bu ¢aligmalar degerlendirildiginde septik soklu
hastalarda digiik doz kortikosteroid kullanummm mortalite
tizerine olumlu etkisi oldugu goriilmektedir. Inflamasyonu
baskilamas: amaciyla pek ¢ok inflamatuar hadisenin primer
Sarmakolojik ajani olan kortikosteroidlerin, bozulmug
glukokortikoid cevabi restore etmek amaciyla fizyolojik
dozda septik sokta kullamminm faydali oldugunu destekleyen
pek gok galigsma mevcuttur. Bu calismalardaki ortak sonug
glukokortikoidlerin daha hizli hemodinamik diizelme
sagladig: ve vasopressor destegin geri déniisiine kathda
bulundugu yoniindedir. Suprafizyolojik dozlarm ve kisa
siiveli tedavinin yarar: gésterilememigtiv. Ancak daha bilyiik
ve gok merkezli randomize ¢alismalar sayesinde, stevoid
kullammmn septik soklu hastalarin tedavisindeki yeri,
hangi farmakolojik ajarun, ne zaman, hangi dozlarda ve
ne siireyle kullanidabilecegi daha netlesecektir.

SUMMARY

Septic shock, with a mortality rate greater than 50 %, still
continues to be a serious problens in critically ill patients.
There are several studies showing the roles of steroids in
patients with septic shock. Corticosteroids are commonly

used in a number of mflamnatory conditions as a primary

Ppharmacologic agent to suppress the inflammatory process.

Studies suggest that more physiologic doses of
corticosteroids may be beneficial in restoring the
glucocorticoid response with vasopressor septic shock. On
the light of these studies, low dose corticosteroids have
beneficial effects on the mortality in septic shock.

Corticosteroid therapy in the patients with persistent septic
shock appears to aid in the treatment of the shock stale and
lead to more rapid reversal of the hemodynamic alterations.
It is widely agreed that supraphysiological doses of
corlicosteroids are not beneficial in the management of a
Dpatient with septic shock, Further multicentered, vandomised
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clinical studies are needed (o guide us on the best agent,
dose, timing, and duration of the therapy in patients with
septic shock,

Septik sok yogun bakim iinitelerinde % 50°nin iizerindeki
mortalite oraniyla en 6nemli 8liim sebebi olmaya devam
etmektedir.

Agir sepsisli ve septik soklu hastalardaki kortikosteroid .-
tedavinin yeriyle ilgili tartisma 1940’ yillardan beri devam
etmektedir. Astma, kollajen doku hastaligs, vaskiilit, sarkoidoz
gibi inflamatuar durumiann primer farmakolojik ajam olarak
kortikosteroidier kullaniimaktadir (1-2-3). Bu kullammlardaki
amag artmi§ proinflamatuar olayimn baskilanmasidir {4). Septik
sok ise, daha baskin bir inflamasyon ile karakterize bir
durumdur. Oyle ki; yeterli sivi restisitasyonuna rafmen 1srarci
bir hipotansiyon goriileeck sekilde yani vazoaktif ajanlara
ragmen kan basincinin idamesinin saglanmasinda ve
perfiizyonun devamlilifinda bozulma olacak kadar yogun bir
inflamasyon vardir. Bu nedenlerden otiirii kortikosteroidlerin
septik soklu hastalarda da faydali olabileeegi diislincesiyle
bu ajanlar klinikte pratige girmig aneak bu ilk heves eiddi ve
siipheli sonuglar dogurmugtur (5-6).

Pek ¢ok deneysel endotoksik gok ve akut akeifer hasarn
modellerinde yiiksek doz metil prednizolonun (30 mg/kg)
kullanilmastmin mortalite ve morbidite tizetine olumlu efkisi
oldugu gosterilmistir (7-8). Hayvan modellerinde elde edilen
eazip sonuglarn 1g1ginda, ilk randomize prospektif insan
galigmasi olarak 1963 yilinda Bennett ve arkadaslart septik
soklu hastalara oral 100 mg hidrokortizon uygulamsglar
ancak plasebo uygulanan kontrol grubuna gére anlaml bir
fark elde edememislerdir (9).

Septik soklu hastalarda siklikla serum kortizol seviyesinin
yitksek oldugu zaten bilinmektedir (10-11-12). Ancak bu
hastalarda, kortikotropine kortizol cevabinin azaldii, yani
bir “rolatif adrenal yetmezlik” oldugu gergegi septik sokta
mortaliteyi artiran en Snemli faktdr olarak ortaya gikmaktadir
(13-14-15-16). Bir diger dnemli nokta da septik sokta steroid
reseptdr rezistansidir. interlgkin (IL)-2 ve 1L-4
glukokortikoid reseptdr fonksiyonlarini bozmaktadir (17),
bbylece sepsisli ve septik soktaki hastalarda glukokortikoid
reseptorlerin afinitesi azalmaktadir (18-19).
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Sepsisde hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) yol sistemik
ve noral yollarca uyanilir. Tiimor nekrozis faktdr alfa
(TNF-Cx), 1L-1, 1L-6 gibi sitckinler HPA yolunu aktive
ederler. Plazmadaki IL-6, HPA yolunun lipopolisakkaritlere
cevabim diizenler. Noral yolda inflamasyon sahasiyla
beyin arasindaki iletigimi saglar (20-21).

Kortikosterojdlerin septik sokta kullanumlarina yonelik pek
¢ok klinik ¢aligma vardir. Bunlardan iki steroid preparat
olarak 30 mgskg dozunda metilprednizolon ve 3 mg/kg
dozunda dekzametazonun kullanildigs ve 172 hastanin takip
edildigi ¢aligmanin sonucunda mortalite oram plasebo
grubunda %38.4 iken, metilprednizolon grubunda % 11.6 ve
deksametazon grubunda %9.3 olarak tespit edilmigtir (22).

Zamanlama, kullanilacak dozun miktar1 ve siiresi bu
¢alismalarda 6n plana ¢ikmis ve kisa siireli yitksek doz
kortikosteroid kullanim yerine disgiik doz ve daha fizyolojik
replasman tedavileri Gnerilmeye baglanmugtir.

Bollaert ve arkadaglarinin 41 hastalik ¢alismasinda,
vasopressor tedavinin 48. saatinde 100 mg dozunda
bidrokortizon 8 saat arayla 5 giin uyguladiktan sonra her
3 giinde bir doz yanya azaltilmig ve septik soktan iyilesen
hasta sayisinda artig gérilmiistiir (23).

Briegel ve arkadagiarinin 40 septik soklu hastay: igeren
¢aligmalarinda, 100 mg dozunda hidrokortizon bolus
infiizyonunu takiben, 0.18 mg/kg/saat dozunda en az 6 giin
siireyle infiizyona devam edilmis. Calismanin sonucunda
bu hastalarda ortalama arter basincinin ve sistemik vaskiiler
rezistansin daha yliksek oldugu ve vasopressor destegin
daha erken kesilebildigi gésterilmisdir (24).

Annane ve arkadaglan steroid tedavisinin potansiyel roliini
daha objektif degerlendirebilinek i¢in septik goktaki
hastalarin bazal kortizol degerlerini ve kortikotropin
stimulasyon testi sonucu bazal kortizol seviyelerini artirma
kapasitelerini saptamislar. Buna gére 28 gilin sonundaki
mortalite orany; bazal kortizol degeri 34 pgr/dl iizerinde
olan ve serum kortizol seviyesini 9 pgr/dl arfirma
kapasitesine sahip olan hastalarda %82, bazal kortizol degeri
> 34 ugr/dl ve artirma kapasitesi < 9ugr/dl olan hastalarda
%26, bazal kortizol degeri <34 pgr/dl veya artirma kapasitesi
<9ugr/dl olan hastalarda %67 olarak bulunmustur. Bu
caligyma, septik soktaki hastalarda “Rolatif Adrenal
Yetmezlik” geligtigini ve kortikosteroid replasman
tedavisinden fayda gérebileceklerini vurgulamaktadir. (15)

Annane ve arkadaslar1 adrenal replasman tedavisini test
etmek amacryla kortikotropin stimulasyon testiyle 3 pgr/dl
artirma yetenegine sahip, vasopressor tedavi alan, mekanik
ventilasyondaki 299 septik hastaya 6 saat arayla 50 mg
dozunda hidrokortizon iv. bolus ve 7 giin siireyle 50 mg/giin
orzl fludrokortizon uygulamiglar ve 28 giin sonundaki
mortalite oran1 % 37 (% 47 plasebo} bulunmugtur (25).

Orhan ve arkadaglaninm 40 septik hastada yaprms olduklar
ve fizyolojik replasman dozu olarak 5 mg dozunda
prednizolonun sabah 06:00°da, 2,5 mg dozunda
prednizolonun aksam 18:00°da 10 giin siireyle uygulandig
¢aligmalarinda mortalite oranini plasebo grubunda %60,
¢aligma grubunda % 40 olarak tanimlanmigtir.(26)

Septik gokta hidrokortizon tedavisi esnasinda giiglii
mineralokortikoid etkinligi bilinen fludrokortizon da
vérilméli mi sorusu akla geliyor? Bu konuda net bir fikir
yok. Annane’nin ¢aligmasinda hidrokortizona ilave olarak
fludrokortizon verilen septik soklu hastalarda yagam oram
daha yiiksek bulunmus (25) ancak literatiirde henfiz tek
bagina hidrokortizon ve hidrokortizona ilave
fludrokortizonun karsilastirildig: ¢aligma yoktur.
Mineralokortikoid etkinlik agisindan degerlendinldiginde
20 mg dozunda hidrokortizon, 0.05 mg dozunda
fludrokortizona egdeger bir etkiye sahipiir. Adrenal
yetmezligi olan ve sadece hidrokortizon kullamlan hastalarda
0.05-2 mg dozunda fludrokortizon mineralokortikoid
replasman i¢in dnerilmektedir. Bu nedenle ancak giinlik
hidrokortizon alimi 50 mg/giiniin aitinda olan hastalarda
fludrokortizon gerekmektedir (6,27,28). Bir diger énemli
nokta da fludrokortizonun sadece oral yolla uygulanabilir
olmast ve kritik hastalarda da reabsorbsiyonun bozulmasidur.

Septik soklu hastalarda farkh kortikosteroidleri karsilastiran
¢ahgmalar nadirdir. Caligmalarda siklikia hidrokortizonun
tercih edilmesinde bazi nedenler vardir. Bu nedenlerden
biri; diigiik doz kortikosteroid tedavide hidrokortizonun
¢ok galisilmis olmasi ve verilerin ¢ok olmasi, digeri de
fizyolojik aktif kortizole egdeger bir sentetik iiriin olmasidir,
Bu nedenle hidrokertizon metabolik degigsime ugramadan
direk olarak kortizolii replase edebilmektedir. Bir diger
neden de; hidrokortizonun intrensik mineralokortikoid
aktiviteye sahip olmasidir, zira metilprednizolon ve
deksametazonun mineralokortikoid aktivitesi
bulunmamaktadir.

Tiim bu galismalar degerlendiginde septik soklu hastalarda
diisiik doz kortikosteroid kullaniminin mortalite iizerine
olumlu etkisi oldugu goriilmektedir. inflamasyonu
baskilamas1 amactyla pek gok inflamatuar hadisenin primer
farmakolojik ajam olan kortikosteroidlerin, bozulmus
glukokortikoid cevatn restore etmek amaciyla fizyolojik
dozda septik gokta kullanimunin faydali oldugunu
destekleyen pek ¢ok ¢alisma meveuttur. Bu calismalardaki
ortak sonug glukokortikoidlerin daha hizli hemodinamik
diizelme sagladifs ve vasopressor destegin geri doniigiine
katkida bulundugu ybniindedir.

Suprafizyolojik dozlari ve kisa siireli tedavinin yarar:
gosterilememistir. Ancak daha bityiik ve gok merkezli
randomize ¢alismalar sayesinde, steroid kullanuminin septik
soklu hastalarm tedavisindeki yeri, hangi farmakolojik

ajanin ne zaman, hangi dozlarda ve ne siireyle kullanilacag
daha netlegecektir,
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