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OZET

Agir pnomoni, mortalitesi ¢ok yiiksek bir hastaliktir. Agir pnomoni sirasinda steroid kullarm antienflamatuvar
etki, adrenal yetmezlik ve pnémoni ile karisan steroide cevapl hastaliklar nedeniyle diisiiniilebilir. Akut respiratuvar
distres sendromu (ARDS) ve septik sok hastalarinda steroid kullanimlar: daha eski ¢calismalar seklinde baglanmigtir.
Septik sokta, yeterli s ve vazopressor ile kontrol saglanamiyorsa steroid kullamlmast énerilmektedir. Agir pnomo-
nide steroid kullarumin inceleyen randomize kontrollii calismalarda farkh bildirimler mevcuttur, ancak metaanaliz
sonuglar1 beg giinii asan stirelerle fizyolojik dozlarda steroid kullanilmasim desteklemektedir.
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SUMMARY

Severe pneumonia is a disease with high mortality. During severe pneumonia use of steroid can be considered because
of anti-inflammatory effect , adrenal insufficiency and steroid responsive diseases involved with pneumonia. Studies
related to use of steroids for patients with acute respiratory distress syndrome and septic shock are started earlier. For
septic shock use of steroids is recommended when adequate fluid and vasopressor control can not be achieved. There
are different results in randomized controlled studies in which use of steroids in severe pneumonia is examined, but
the meta-analysis results support the use of streoids in physiologic doses for periods exceeding five days.
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Pnoémoni; enfeksiyon élumlerinin lideridir, tim 6lam
sebeplerinin 6.sidwr. Ciddi pnémoni, yogun bakim
veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hasta demek-
tir. Bu hastalarda en iyi tedavilere ragmen mortalite
halen %25-50 civarindadir. Yeni tedavi yaklagimlari-
na ihtiya¢ vardir.

O Solunum sayis1 >30

O Pa0,/Fi0, <250, veya PO, <60

O Mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
O Multilober tutulum

O Hipotansiyon

O Vazopressér ihtiyac olan

O Oliguri

O Mental durumda bozulma

Aktif enfeksiyonda steroid kullanimi immiunsiipres-
yon yapmast ve uzun dénem yan etkileri nedeniyle
korkulan bir durumdur. Ancak bakteriyel ve titberkii-
loz menenjitte, tiiberkiiloz perikarditte, ciddi tifoid
ategte, tetanozda, hipoksemi ile giden pnémosistis
pnoémonisinde kortikosteroid tedavisi énerilmekte-
dir. Pnémonide steroid kullanimi rehberlerde pek ad:
gecmemesine ragmen, HIN1 viral salginda yayin-
lamis pnémoni olgularinin %37’sinde steroid kulla-
nilmigtir®. Aslinda agir pnémoni tedavi sirasinda
steroid kullanimi klinisyenin aklindan gecen tedavi
seceneklerinden biridir.

=

Anti enflamatuvar etki

Adrenal yetmezlik, yerine koyma tedavisi

3. Pnémoniile karigan steroide cevapli hastaliklarin
tedavisi

N

Son caligmalar, ciddi pnémonide interleukin (IL)-6,
IL-8, IL-10, IL-1pB, tiimér nekroz faktéri (TNF)-a ve
interferon (INF)-y gibi proinflamatuvar sitokinlerin
arttigini ve bu artisin mortalite ile iligkili oldugunu
gosterdiler. Bu sitokinler, primer enfeksiyonu inhibe
ve elimine etmek i¢cin salinirlar. Fakat artmig sistemik
ve pulmoner enflamasyon, akciger ve diger organlar-
da hasar olugturabilir. Sepsise, akciger hasarina; Akut
akciger hasar (ALI) ve Akut respiratuvar distres send-
romu (ARDS) yol acarken, aym zamanda kétii prognoz
ve mortaliteye de neden olabilir. Bu yiizden sistemik
enflamasyon cevabimi disinmek, klinik durumu iyi-
legtirebilir. Steroidler bilinen en potent enflamatuvar
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inhibitorleri olup, imminmodiler ve antienflamatu-
vardirlar. Ciddi pnémonide, steroid ve antibiyotik ve-
rilen hayvan modellerinde enflamasyon cevabinin ve
bakteri yiikiiniin azaltildig1 gdsterilmistir® . Yine de
antienflamatuvar etki anlaminda dikkatli olunmalidir.
Enfeksiyon hastaliklarinin fizyopatolojisi tam olarak
agiklanmadigindan hangi yolaklarin nerelerde etkisi
oldugu, nerelerde inhibisyonun daha yararh olacag: ge-
lecekte popiiler konular haline gelecektir. Steroid daha
genel bir inhibitérdir. Daha selektif yolaklarin inhibi-
torleri gelecek calismalarin konusu olacaktur.

Multiorgan yetmezliginde adrenal de yetmeyebilir.
“Critical Illness Related Corticosteroid Insufficiency”
CIRCI. Adrenal yetmezlik insidansinin septik sok ve
yanik vakalarinda %60 oldugu tahmin edilmektedir®.
Ciddi pnémonide adrenal yetmezligin %48 varan
oranlarda oldugu bildirilmigtir®. Stres hormonu ola-
rak steroid, adrenal yetmezlikte eksigi yerine koyma
tedavisi olarak diigiiniilmelidir.

Pnoémoni ile karisan pulmoner infiltrasyonla giden
steroide cevapl hastaliklarin tedavisinde akilda tutul-
malidir. Steroid tedavisine cevap veren, agir pnémoni
ile karisan hastaliklardan brongiyolitis obliterans or-
ganize pnémoni (BOOP), hipersensitivite pnémoni-
ler, akut eozinofilik pnémoniler, vaskiilitler, interstis-
yel pnémonitisler, kollajenozlar sayilabilir.

Hipofiz bezinden salgilanan adenokortikotropik hor-
mon bobrek iisti bezlerinden mineralokortikoid, glu-
kokortikoid ve seks steroidlerini salgilar. Glukokor-
tikoid olan kortizolin ditirnal bir salg: ritmi vardir.
Gece en diigitk seviyede iken, giiniin ilk saatleriyle en
yiksek seviyeye ulasir. Bazal kortizol tiretimi giinluk
5-24 mcg/dLdir. Fizyolojik streslerde; major cerrahi,
hipotansiyon, ciddi enfeksiyon 40-50 mcg/dL’ye kadar
yiikselir. Kortizol yarilanma stiresi 70-120 dakikadar.
Kortizol baglayia globulin (CBG), albiimin ile %90'nina
baghdir, %10 serbest biyolojik aktif formda bulunur.

Yerine koyma tedavisinde hidrokortizon, alerji, ana-
filaksi; 6dem tedavisinde deksametazon; otoimmiin
hastaliklarin kronik tedavisinde prednizolon ve me-
tilprednizolon kullanilir.

20 mg hidrokortizon (kortizol)
25 mg kortizon

5 mg prednizolon veya prednizon
4 mg metilprednizolon

0.75 mg deksametazon
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Bu grup hastalarda ilk ¢caligmalar septik sok ile ARDS
hastalarinda oldu ve steroid kullanimi konusunda ilk
bilgiler burada olustu.

Septik gok hastalarinda, literatiirde serum kortizol
seviyesi ile mortalite tahmini tzerine yapilan ¢ok
caligma vardir. Kortizol seviyesi diigiik ya da yitksek
ile iligkili veya sadece kortizol seviyesi ile iligkili ol-
dugunu gosteren caligmalar mevcuttur. Bu da gos-
termektedir ki tek bagina kortizol él¢iimii bir anlam
tasimamaktadir. ACTH stimiilasyon testlerinde bazal
kortizol seviyesi dl¢iilip (ACTH 250 mcg ) IV olarak
verilir, 30 ve 60 dakika sonra kortizol seviyesi 6l¢iilir.
Prospektif kohort bir ¢caligmada, septik soklu hasta-
larda yiiksek doz ACTH stimiilasyon testi 189 hastaya
uygulandi. Bazal serum kortizol seviyesi >34 mcg/dL
ve maksimum artig kortizolde <9 mcg/dL mortalite
icin risk faktérii bulundu®. Digtik doz ACTH stimi-
lasyon testi, 250 mcg fizyolojik tstii bir doz, (1 mcg)
ACTH alternatif olabilir. 1980’lerde 3 randomize
prospektif cift-kér calismada, kisa stireli yiiksek doz
steroidin mortaliteye faydas: olmadig: gosterildi™®.

1990’larda, daha fizyolojik dozlarda uzun siireli stero-
id tedavileri kiigitk ¢aligmalarda kullanildi. Kortikos-
teroid alanlarda gsokun azaldig: gosterildi®® V.

Cok merkezli ¢ift-kér 300 hastay:
randomize eden caligmada, plasebo ve hidrokortizon
(50 mg intravenéz her alt1 saatte) art1 fludrokortizon
(50 mcg oral giinde bir kez) septik sokun ilk sekizinci
saatinde verildi. Tedavi 7 giin devam etti. Hidrokor-
tizon verilen hastalarda 28 giinliik mortalite azaldi
(%55-%61). Yetersiz adrenal cevap verilen hastalarda
hidrokortizon verilmesi 28 giinlitk mortaliteyi azaltts,
yeterli adrenal cevap olan hastalarda ise mortalitede
fark yoktu®?.

The Corticosteroid Therapy of Septic Shock
(CORTICUS) ¢alismasinda, ¢cok merkezli ¢ift-kér ran-
domize 499 septik soklu hastaya, hidrokortizon (50
mg) veya plasebo intravenéz her alti saatte 5 gin ve-
rildi. Hidrokortizon verilmesi 28 gunlik mortaliteyi
azaltmadi (%35-%32 plasebo grubuna goére). Adrenal
fonksiyonlara gére de fark yoktu. Ancak hidrokorti-
zon grubu daha hizh goktan ¢ikta®®.

12 randomize caligmay1 inceleyen benzer iki metaa-
nalizde, kortikosteroid kullanimi mortaliteyi azaltiyor
(%38-%44). Daha ciddi hastalar daha iyi cevap alirken,
daha az ciddi hastalar daha kéti cevap aliyorlar®* 1%,

Plazma kortizol 6l¢iimi, kritik hastada giivenilmez-
dir. Yitksek doz (250 mcg) (ACTH) stimilasyonu
septik soklu hastalar1 prognostik gruplara ayirabilir,
ancak guvenilirligi simirhdir. Septik sokta yetersiz
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kortizol uretimi yani adrenal yetmezlik i¢cin konsen-
susa varilmig bir tam kriteri yoktur. Kortikosteroid
tedavi, ciddi septik soklu hastalarda 6zellikle ilk sekiz
saatte faydali olabilir (sistolik kan basinci <90 mmHg
1 saat yeterli siv1 ve vazopressér verilmesine ragmen).
Daha az ciddi septik soklarda, steroid tedavisinin fay-
dali olduguna dair veri yoktur. ACTH testini, steroid
verilecek hastalarda kullanmaya gerek yoktur. Steroid
5-7 giin verilmelidir ve azaltilarak kesilmelidir.

Surviving Sepsis Campaign 2012 raporunda, yeterli
s1v1 ve vazopressor tedavisiyle stabilizasyon saglan-
miyorsa, intravenéz hidrokortizon 200 mg/ giin do-
zuyla veriniz 6nerisi mevcuttur.

Confalonieri ve arkadaglari ¢ok merkezli randomize
kontrollii ¢caligmalarinda, ciddi pnémonide hidrokor-
tizon tedavisinin mortaliteyi anlamh oranda azaltti-
g1 buldu®®. Garcia-Vidal ve arkadaglari retrospektif
bir ¢aligmada, ciddi pnémonide antibiyotik yaninda
sistemik steroid verilen hastalarda mortalitenin azal-
digini buldu®”. Daha sonra gelen ¢aligmalarda bu iyi
etki gosterilemedi. Ancak ¢aligmalara az ciddi pnémo-
ni olgular1 dahil edildi®.

Hastane mortalitesini, yogun bakimda kalig stiresini,
hastanede kalis stiresini, sok insidansini, akciger grafi
bulgularini azalttigini gosteren caligmalar yayinlan-
mistir®®,

Toplum kékenli pnémoni hastalarinda kortikosteroid
kullanimini aragtiran metaanaliz 2012'de yayinlandi.
Dokuz randomize kontrollii ¢caligmanin, 1001 hasta-
nin dahil edildigi metaanalizde kortikosteroid kulla-
nim1 mortaliteyi azaltmadi. Subgrup analizinde, ciddi
pnémoni olgularinda survi avantaji bulundu. Korti-
kosteroid kullanimi siiresinin 5 giint gecer siirelerde
kullanilmasimin mortaliteyi azalttig: tespit edildi. Yan
etki olarak hiperglisemi tespit edildi. Siiper enfeksiyon
ve gastrointestinal (GIS) kanama riski saptanmadi®.

Sonug olarak, ciddi pnémonide steroid kullanilmas:
tartismal1 bir konudur. Literatir bulgularinda, fiz-
yolojik dozlarda steroid kullanilmasini destekleyen
caligmalar daha 6ne gtkmaktadir. Agir pnémoni olgu-
larinda bir tedavi secenegi olarak akilda tutulmalidir.
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