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Ozet

Abstract

Yogun bakimda stres ve siddetli hastaliklar hipotalamik-hipofizer-adrenal aksi aktive
ederek hipofizden adrenal kortikotropik hormon ve adrenal korteksden kortizol salini-
mina neden olur. Adrenal yetersizlik (AY) genel toplumda %0.01'den daha az gariiliirken
yogun bakim (YB) hastalarinda bu sikiin %28'den daha fazla oldugu bildiriimektedir.
Bu calismanin amaci Gdgiis Hastaliklari YB {initesinde invaziv mekanik ventilasyon
(IMV) (n:23) ve non-invaziv mekanik ventilasyon (NIMV) (n:13) uygulanan 36 kronik
obstriiktif akciger hastahigi (KOAH) olan hastada adrenal fonksiyonlarini degerlen-
dirmektir. Bu amagcla yogun bakim {initesine yatan hastalarin birinci giiniinde steroid
tedavisi uygulanmayan hastalarda bazal kortizol degeri i¢in kan 6rnegi alindiktan son-
ra 1 yg ACTH uygulandi ve 30.dk ve 60.dk kortizol degerlerine bakildi. Tiim hastalarin
yas ortalamasi 67.3+9.2, yatis siiresi 12.9+9.3 giin, APACHE Il skoru 20.9+5.4, sistolik
TA 103.5+28.2 mmHg, diyastolik TA 64.6+19.2, ortalama arter basinci 81.5+20.5 mmHg, Na
138.36.3, K 4.3+1.2, {ire 83.8+62.5 ve kreatinin 1.38+0.9 idi. Bazal kortizol degerlerine gore
tiim hastalarin 22'sinde (%61.1) AY vardi. Bu hastalarin 11'i NIMV, 11’ide IMV grubunday-
di. Bazal, 30.dk ve 60.dk kan kortizol degerleri karsilastirildiginda NIMV grup ile IMV ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi (p<0.05, p<0.05 ve p<0.05). Sonug olarak so-
lunum yetmezlikli KOAH'lI hastalarda adrenal yetersizliginin sik gdzlendigi ve bu konuda
daha ileri caligmalara ihtiyag oldugunu diigiinmekteyiz. (Yogun Bakim Derg 2010; 1: 6-9)
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Stress and severe disease states in the intensive care unit (ICU) cause release of
adrenocorticoid hormone from the hypophysis and cortisol from the adrenal cortex
by activating hypothalamo-pituitary adrenal axis. While adrenal insufficiency (Al) is
seen in less than 0.01% of the normal population, its frequency is over 28% of cases
in intensive care units (ICU). The aim of this study was to evaluate adrenal function
in 36 cases with COPD, in pulmonary diseases ICU, receiving invasive mechanical
ventilation (IMV) (n:23) and noninvasive mechanical ventilation (NIMV) (n:13). For this
purpose, after obtaining a blood sample for baseline cortisol level, Tmg ACTH was
given to patients in the first day of admission to ICU. Cortisol levels were checked at
the 30" and 60" minutes of ACTH test. Of all cases, mean age was 67.3+9.2, duration
of hospitalization 12.9+9.3 days, APACHE Il score 20.9+5.4, systolic blood pressure
(bp) 103.5+28.2 mmHg, diastolic bp 64.6+19.2, mean arterial blood pressure 81.5+20.5
mmHg, sodium 138.3 +6.3, potassium 4.3+1.2, urea 83.8+62.5 and creatinine was1.38+0.9
respectively. According to baseline cortisol levels, Al was present in 22 (45%) patients.
Of these cases, 11 were in NIMV and 11 in IMV groups. When the baseline, 30" minute
and 60th minute cortisol levels were compared, a statistically significant difference
was present (p<0.05, for all). In conclusion, we consider that adrenal insufficiency is
encountered frequently in COPD patients with respiratory failure and further studies
are needed tobetter delineate this association. (Yogun Bakim Derg 2010; 1: 6-9)
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Giris

Yogun bakim hastalarinda adrenal yetmezlik (AY) sikigr %30 olup
sepsis ve septik sokta %50-60 oraninda gorilmektedir (1-7). Yogun
bakim hastalarinda plazma kortizol artisi; hipotalamo-hipofizier adrenal
(HHA) aksin aktivasyonu, kortizol klerensinde azalma, azalmig feed-
back, azalmis hepatik yikim, adrenal steroid sentezinin daha fazla korti-
zol Giretimine kaymasi sonucunda olusur (8).

Oral kortikosteroid ile AY arasinda iligki yillardir bilinmektedir. AY'in
sikligl bu tip hastalarda tam saptanamamistir (9-12). Ozellikle kronik
obstriktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastalarda sistemik steroidle
birlikte inhale kortikosteroidlerin kullaniimasi AY'lik sikhgini daha da
arttirmaktadir (13).

Kortizol seviyesinin normal veya yiiksek olmasina ragmen, mevcut
fizyolojik stres i¢in bu seviyenin yeterli olmamasi rélatif AY olarak tanim-
lanir. Rolatif AY insidansi altta yatan hastaliga, hastaligin siddetine, tani
icin kullanilan teste ve tani kriterine gére degismektedir. Kritik hastalik
ve ciddi stres durumlarinda bazal kortizol seviyesi genellikle 25 pg/
dL'nin stlindedir. Yogun bakimda yatan hastalarda birgok tedavi edici
miidahale ayni anda yapilir ve bunlarin bir kismi adrenal yetmezlik tablo-
suna neden olabilir ve bu durum hastanin klinigini daha karmasik hale
getirebilir (14).

Bu galismanin amaci sistemik ve inhale steroidlerin yaygin olarak
kullanmildigi  solunum yetmezligi nedeniyle yogun bakima vyatan
KOAH'lilarda AY sikhigini belirlemek ve AY'in klinik sonuglara etkisini
tespit etmektir.
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Gerec ve Yontem

Bu calisma Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gogiis
Hastaliklari Anabilim Dali Yogun Bakim Unitesinde 2005 Ocak ile 2005
Aralik tarihleri arasinda yapildi. Calismadaki tiim hastalar KOAH'li olup,
KOAH tanilari GOLD kriterlerine (15) gore konuldu. Hastalar Yogun
Bakim Unitesine kabul edildiklerinde son bir aydir steroid tedavisi kul-
lanmamakta idi. Hastalarin Yogun Bakim Unitesine alindiklarinda higbi-
rinde sepsis bulgusu yoktu. Hastalardan alinan arteriyel kan gazi érne-
ginde PH 7.35'in alti ve pCO, 45'in iistii respiratuar asidoz kriterleri ola-
rak kabul edildi. Calismaya alinan KOAH'lilarda PH 7.10-7.35 arasi, solu-
num sayisi 25/dakika, pC0, 45'in {istii, p0, 60"in altinda, balgam cikarabi-
len tiim hastalara noninvaziv mekanik ventilasyon (NIMV) uygulandi. Bu
kriterlere uymayan hastalar entiibe edilip, invaziv mekanik ventilasyon
(IMV) uygulandi. Tiim hastalara IV teofilin (Teobag®) 2x1, ipratropyum
bromiir-salbutamol siilfat bilesimi nebiil seklinde (Combivent®) 6x2, sis-
temik steroid (metilprednizolon (Prednol flakon®) ve inhaler kortikoste-
roid (flixotide nebil®) tedavisi verildi. Calismaya 23 IMV, 13 NIMV uygu-
lanan toplam 36 (19 E, 17 K ve yas ortalamasi 67.3£9.2 yil) KOAH'l hasta
alindi. Hastalarin; vital bulgulari, aghk kan sekeri (AKS), serum elektro-
litleri, arteriyel kan gazi (AKG), APACHE Il skorlari, yogun bakim {inite-
sinde (YBU) kalis siireleri kaydedildi (Tablo 1). Hastalarin hepsinde yati-
sin ilk giiniinde sabah saat 08-10 arasinda bazal kortizol seviyesi dl¢iil-
diikten sonra 1 pg sentetik ACTH (Synacten®) ile intramuskiiler olarak
stimulasyon yapildi ve 30. ve 60. dakikalarda kan kortizol seviyeleri dl¢iil-
dii. Bazal kan kortizol seviyesi <20 pg/dL olanlar veya bazal kan kortizol
seviyesi >20 pg/dL olup stimulasyonun 60. dakikasinda kortizol seviye-
sinde 9 pg/dL’'den daha az artig olanlar AY olarak tanimlandi. Takipte
hastalarin mortalite sonuclari degerlendirildi.

istatistik degerlendirme igin SPSS paket programi kullanilarak
bagimsiz gruplar arasit Mann-Whitney U testi ve bagiml gruplarin karsi-
lagtinimasinda Wilcoxon igaret testi uygulandi. istatistiksel anlamlilik
icin p < 0.05 degeri yeterli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan YBU'deki toplam 36 hastanin 22'sinde (%61.1) AY
tespit edildi. AY olanlar ile olmayanlarin tespitinden sonra vital bulgulan
ve laboratuar bilgileri degerlendirildi (Tablo 2). Mekanik ventilasyon
tipine gore bakildiginda IMV uygulanan toplam 23 hastanin 12'sinde
(%47.8) AY bulundu. Ayrica NIMV uygulanan toplam 13 hastanin 11'de
(%84.6) AY tespit edildi. Bazal, 30.dk ve 60.dk kan kortizol degerleri kar-
silastinldiginda NIMV grup (12.4+£10.9, 20.3+13.6, 26.5+16.6) ile IMV
(25.8+15.4, 34.8+19.4, 39.6+18.2) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik vardi (p<0.05, p<0.05 ve p<0.05).

NIMV uygulanan hastalarda AY orani IMV'e gore daha fazla idi. IMV ve
NIMV uygulanan hastalardaki tespit edilen AY'li hastalarinda ayrica vital
bulgulari, laboratuar bilgileri ve mortalite verileri Tablo 3'de gésterilmistir.

Vital bulgularina gore degerlendirildiginde diastolik kan basinci
(KB) 60 mmHg altinda olan 16 hasta (ortalama arter basinglar 65
mmHg'nin altinda idiler), {izerinde olan 20 hasta vardi. Hipotansiyon
olanlarin ortalama APACHE Il skoru 22.9+5.5 iken Normotansif olanlarin
ortalama APACHE Il skoru 19.2+4.9 idi (p=0.069).

AY'de saptanan olgularin ortalama bazal kan kortizol seviyesi 12.4+8.3
pg/dL, olmayanlarda 34.5 +13.1 pg/dL 6él¢iildii. Hipotansif hastalarin orta-
lama bazal kan kortizol seviyeleri 26.6+18.1 idi ve 20 pg/dL'nin altinda 6
hasta vardi. Diastolik KB’ 60 mmHg'nin {izerinde olan hastalarin ortalama
kortizol seviyeleri 16.5+10.5 idi ve 20 pg/dL'nin altinda 10 hasta vardi.
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Tablo 1. Hastalann demografik ozellikleri, vital bulgulan, APACHE Il skorlan

Hastalarin Adrenal Adrenal
Tiimii Yetmezligi | Yetmezligi
Olan Olmayan
Hasta sayisi 36 22 14
Yas, yil 67.3+9.2 66.5+9.1 67.6+£9.9
Cinsiyet, sayi (%)
Erkek 19 (%53) 11 (50.0) 8 (57.1)
Kadin 17 (%A47) 11 (50.0) 6 (42.9)
Ates,’C 36.9+0.7 36.9+0.6 37.0£0.7
Nabiz, atim/dk 102.9+19.6 105.1+19.7 | 100.1£19.2
Sistolik KB, mmHg 103.5+£28.2 101.2£24.6 | 105.9£30.9
Diastolik KB, mmHg 64.6+19.2 69.5£19.9 | 57.4+15.3
Solunum sayisi, /dk 24.7+6.7 26.6+5.9 22+7.1
APACHE I skoru 20.9+5.4 18.7+4.5 244451
YBU'de yatis siiresi (giin) | 12.9+9.3 13.7+9.8 12.6+9.1

KB: Kan basinci, APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II,
YBU: Yogun bakim iinitesi

Tablo 2. Hastalann laboratuar sonuglar

Hastalarin Adrenal Adrenal
Tiimii Yetmezligi Yetmezligi
Olan Olmayan
Hasta sayisi 36 22 14
AKS, mg/dL 133.2+49.9 133.4+51.2 133.1+47.7
Sodyum, mmol/L 138.3+6.3 138.6+5.9 138.0+7.3
Potasyum, mmol/L 4.3+£1.2 3.9+09 5.0+1.1
Lokosit,103/uL 15597+10394 | 14263+10947 | 17228+9294
AKG
pH 7.35+0.2 7.37+0.2 7.32+0.2
p0,, mmHg 78.4+51.6 78.1£59.5 77.1£35.8
pCO,, mmHg 63.2+26.0 66.4+24.2 61.7+31.9
HCO,, mmol/L 31.0+14.4 37.4+£13.5 28.5+13.8

IMV ve NIMV uygulanan tiim hastalarin YBUsinde yatis siireleri ve
sonuglari kayit edildi. Diastolik KB’ 60 mmHg'nin altinda olan 16 hasta-
dan 11 hasta oliirken, 5 hasta (3 NIMV, 2 IMV) taburcu edildi. Toplamda
18 hasta yasarken, 18 hasta 6ldii. Olenlerle 6lmeyenler arasinda karsilas-
tirmada APACHE Il skoru, bazal ve 30.dk kan kortizol seviyelerinde
anlamli farklilik vardi. Olenler ve Gimeyenlerin APACHE Il skoru ortalama-
sI siraslyla 23.5+4.9-17.6+4, bazal kortizol seviyesi sirasiyla 26.9 +16.7-
13.6+9.2, 30.dk kan kortizol seviyesi sirasiyla 35.3+17.9-20.7+11.3 idi. Yatis
siirelerine baktigimizda, hipotansif AY’li hastalarda ortalama yatis siiresi
12.9+£11.0 giin, normotansif AY olanlarda 12.8+7.8 giin idi (p>0.05). Kan
kortizol seviyesine gore AY tespit edilen hastalarda ortalama yatis siiresi
16.2£11.9 glin iken, AY tespit edilmeyenlerde 11.1+7.3 giin idi. Yatis siiresi
AY tespit edilenlerde edilmeyenlere gdre yiiksek olmasina ragmen ara-
daki fark istatistiksel olarak anlamh degildi (p>0.05).

Tartisma

AY'de siklikla hipotansiyon, yorgunluk, anorexia, kilo kaybi, mide
bulantisi ve kusma ile birlikte iremi, eozinofili ve anemi gdériilebilir (16).
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Tablo 3. Adrenal yetmezligi olan ve olmayan hastalarin uygulanan ventilasyon yontemine gdre dagilim

IMV (n:23) NIMV (n:13)
AY Olan AY Olmayan AY Olan AY Olmayan

Hasta sayisi 1 12 1 2
Yas, yil 64.1£10.0 68.0+9.7 69.0£7.9 65.5+14.8
Cinsiyet, sayi (%)

Erkek 5 (45.5) 7 (58.3) 6 (54.5) 1(50.0)

Kadin 6 (54.5) 5(41.7) 5 (45.5) 1(50.0)
Ates, °C 37.1+0.8 37.0£0.8 36.6+0.3 36.8+0.1
Nabiz, atim/dk 106.8+23.0 101.0+20.2 103.5+16.7 94.5+14.8
Sistolik KB, mmHg 120.5+27.8 100.0+28.0 121.8+22.3 141.0£29.7
Diastolik KB, mmHg 69.0+£27.0 54.1+13.8 70.0£10.0 76.5+9.2
Solunum sayisi/dk 24.65.8 21.3+7.4 28.5+5.6 26.5+3.5
APACHE I skoru 19.545.2 25.4+4.4 18.2+3.8 18.0+5.7
YBU'de yatis siiresi (giin) 17.5+12.4 12.8+9.8 9.8+3.9 11.0+0.0
Mortalite 7/11 (%63) 9/12 (%75) 2/11 (%18)
AY: Adrenal Yetmezlik, IMV: Invaziv mekanik ventilasyon, NIMV: Non-invaziv mekanik ventilasyon

Hastaligin tanisinda laboratuar olarak total kan kortizol seviyesi
olciilmektedir. Hastaligin ciddiyeti ile kortizol seviyesinin iligkisi bilinse
bile gercek yanitin ne olmasi gerektigi bilinmemektedir. En dnemlisi
burada bir esik deger ortaya koyabilmektir. Akut hastalikta adrenal
yetersizligin belirlenebilmesiigin birgok esik seviye tanimlanmis olmasi-
na ragmen higbiri tam olarak tatmin edici degildir (16-18).

KOAH'li hastalarin kronik tedavisinde araliklarla antiinflamatuar ola-
rak steroid yaygin kullanildigi igin YBU’e yatislarinda AY'in daha sik geli-
sebilecegi akilda tutulmalidir. Literatiirde bu konu ile ilgili calismaya rast-
laniimamistir. Bizim ¢alismamizda klinik bulgular olmadan da KOAH'lilarda
laboratuar olarak AY sik karsilasilacak bir problem oldugu gézlendi.

Mortimer ve ark. (19) oral ve inhale kortikosteroid kullanan KOAH'li
ve astimli hastalarda AY sikligini doza bagimli kontrol grubundan anlam-
I olarak fazla oldugunu gdstermislerdir.

Kortikotropin stimiilasyon testi yogun bakim hastalarinda ¢aligiimis-
tir (20). Otuz ve 60. dakikalarda 9 pg/dL’'den daha az artiglar s6z konusu
oldugunda 6liim riskinde belirgin artis oldugu gdsterilmistir (20). Ayrica,
bazal kortizol degeri kritik hastalik varhginda 20 pg/mL’den daha az ise
AY biiyiik olasilikla s6z konusu oldugu bildirilmistir (20, 21).

Rivers ve ark. (4) sepsis ve hipotansiyonu olan yash postoperatif
hastalarda gegici bir adrenal yetmezligin oldugunu gdstermislerdir. Bu
calismada yeterli voliim resiisitasyonuna ragmen kan basinglari yiiksel-
meyen ve yogun bakimda olan 104 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin
%32.7'sinde AY bulunmustur. Bizim calismamizda ise YBU'deki toplam 36
hastanin %61.1'nde AY bulundu. Ayrica NIMV uygulanan grupta AY sik-
higi daha yiiksekti (%84.6).

Annane ve ark. (21) kritik hastalardaki adrenal yetmezlik konusunda
randomize, kontrolli, ¢ok merkezli, cift-kdr bir calisma yapmislardir.
Calismada 250 pg kortikotropin ile yapilan stimiilasyon testinde 9 pg’dan
fazla artis olanlar yanit veren, altinda olanlar yanit vermeyenler olarak
kabul edilmiglerdir. Daha sonra hastalarin tamami IV hidrokortizon ve pla-
sebo grubu olmak iizere randomize edilmistir. Yanit vermeyen hasta gru-
bunda IV hidrokortizon alan hastalar daha hizli iyilesmis ve mortalitede
azalma olmustur. Yanit veren grup tedaviden yarar gérmemistir ve bu grup-
ta IV hidrokortizon vermenin bazi zararlarinin olabilecedi ileri siiriilmistiir.

Annane ve ark. tarafindan yapilan bu ¢alismayi yorumlayan Abraham
ve Evans, yogun bakim hastalarinda adrenal rezervin yetersiz olusu ile

ilgili bazi 6nemli noktalara deginmislerdir (22). Birincisi, adrenal yetmez-
lik nadir olsa da, gorece adrenal yetmezlik sik karsilagilan bir durumdur.
ikincisi, yanitsiz hasta grubundan zellikle bir haftadan daha kisa siire
vazopresor tedavi alan septik sok hastalarinda mortalite azalmistir.
Uciinciisii, septik sok hastalarinda kortikosteroid tedavisinin yararini
gostermek icin daha fazla bilgiye gereksinim vardir. Yorumcular kortikot-
ropin stimiilasyon testi ile 9 pg’dan daha fazla kortizol seviyesi artigi
olan hastalarda kortikosteroid tedavisinden kacinilmasi gerektigini ileri
siirmiiglerdir (22). Aygen ve ark. sepsisli hastalarda yapmis olduklari
calismada bazal kortizol diizeyi dlgiimii ve ACTH stimiilasyon testi uygu-
lanmis olup, sepsisli hastalarin %16.3'inde adrenal yetmezlik bulunmus
ve bunlarin %43l 6lmistiir. Bu calisma da sepsisli hastalarda yiiksek
kortizol seviyesinin kotli prognoz isareti olabilecegi belirtilmistir (23).
Bizim calismamaizda calismaya alinan hastalarin higbirinde sepsis bul-
gusu yoktur, fakat IMV alan hastalarin sadece %47.8'inde AY tespit
edilmistir.

Sonug olarak kritik hastalarda rolatif adrenal yetmezlik insidansi
yiiksektir. Calismamizda NIMV uygulanan grupta AY daha sik tespit
edilmisti. Bu hastalarda bazal kortizol seviyesi dl¢iimi ve ACTH
stimulasyon testi yapilmasi faydal olabilir. Rdlatif adrenal yetmezlik
saptanan hastalar replasman steroid ile tedavi edilmelidir. Yogun
bakimlarda klinik bulgular olmasa da AY rutin olarak takip edilmesinin
uygun olacagi diisiincesindeyiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar g¢atigmasinin séz konusu olmadigini
bildirmislerdir.

Kaynaklar

1. Briegel J, Kellerman W, Forst H, et al. Low-dose hydrocortisone infusion
attenuates the systemic inflammatory response syndrome. Clin Invest 1994;
72:782-1.

2. Richards ML, Caplan RH, Wickus GG, et al. The rapid low-dose (1 microgram)
cosyntropin test in the immediate postoperative period: Results in elderly
subjects after major abdominal surgery. Surgery 1999; 125: 431-40.

3. Schein RMH, Sprung CL, Marcial E. Plasma cortisol levels in patients with
septic shock. Crit Care Med 1990; 18: 259-63.



Yogun Bakim Derg 2010; 1: 6-9

Rivers EP, Gaspari M, Abi Saad G, et al. Adrenal insufficiency in high-risk
surgical ICU patients. Chest 2001; 119: 889-96.

Drucker D, McLaughlin J. Adrenocortical dysfunction in acute medical
illness. Crit Care Med 1986; 14: 789-91.

Sungur M. Kritik Hastada Adrenal Yetmezlik. Yogun Bakim Dergisi 2005; 5:
167-73

Briegel J, Scheelling G, Haller M, et al. A comparison of the adrenocortical
response during septic shock and after complete recovery. Intensive Care
Med 1996; 22: 894-9.

Beishuizen A, Thijs LG, Vermes |. Patterns of corticosteroid- binding globulin
and the free cortisol index during septic shock and multitrauma. Intensive
Care Med 2001; 27: 1584-91.

Todd GRG, Acerini CL, Ross-Russell R, et al. Survey of adrenal crisis
associated with inhaled corticosteroids in the United Kingdom. Arch Dis
Child 2002; 87: 457-61.

Todd GRG. Adrenal crisis due to inhaled steroids is underestimated. Arch Dis
Child 2003; 88: 554-5.

. World Health Organisation. Fluticasone and adrenal crisis. WHO Drug

Information 2003; 17: 92.

Barton K. Fluticasone and adrenal suppression. Can Adverse Reaction
Newsletter 2003; 13: 2.

White A, Woodmansee DP. Adrenalinsufficiency frominhaled corticosteroids.
Ann Intern Med 2004; 140: W27.

14.

20.

21.

22.
23.

Atalay ve ark., KOAH'da adrenal fonksiyonlar 9

iskit AT. Septik Sok Tablosundaki Hastalarda Diisiik Doz Hidrokortizon ve
Fludrokortizon Tedavisinin Mortalite Uzerine Etkisi Yogun Bakim Dergisi 2005,
5:167-73

Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease. NHLBI/WHO Workshop Rep. National Heart,
Lung, and Blood Institute, Publ No 2701, 2001, p7

Bouachour G, Tirot P Varache N, Gouello JP Harry P Alquier P Hemodynamic
changes in acute adrenal insufficiency. Intensive Care Med 1994;20:138-41.
Barquist E, Kirton 0. Adrenal insufficiency in the surgical intensive care unit
patient. J Trauma 1997 42: 27-31.

Kidess Al, Caplan RH, Reynertson RH, Wickus GG, Goodnough DE. Transient
corticotropin deficiency in critical iliness. Mayo Clin Proc 1993; 68: 435-41.
K'J Mortimer, L J Tata, C J P Smith, et al. Oral and inhaled corticosteroids and
adrenal insufficiency: a case-control study. Thorax 2006; 61; 405-8

Annane D, Sebille V, Troche G, Raphael JC, Gajdos P, Bellissant E. A 3-level
prognostic classification in septic shock based on cortisol levels and cortisol
response to corticotropin. JAMA 2000; 283: 1038-45.

Annane D, Sebille V, Charpentier C, et al. Effect of treatment with low doses
of hydrocortisone and fludrocortisone on mortality in patients with septic
shock. JAMA 2002; 288: 862-71.

Abraham E, Evans T. Corticosteroids and septic shock. JAMA 2002; 288: 886-7.
Aygen B, Inan M, Doganay M, Kelestimur F. Adrenal functions in patients with
sepsis. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 1997; 105: 182-6.





