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Proje desteginin kullanimi;,

“Tularemide hipotalamo-pituiter aksin prospektif degerlendiriimesi” baslikli arastirma
projesinin ilk basamagina 19 hasta alindi. Kontrole 11 hasta geldi. Bazal hormonlar
ve ACTH stimulasyon testi ile ilgili bilgiler rapor icerisinde mevcuttur. Toplamda proje
kapsaminda 12 adrenal BT c¢ekildi. Adrenal hacim degerlendiriimesi sirasinda
verilerin eksikligi ve c¢ekim o&zelliklerinin yetersizliginden dolayl karsilastirma
yapilamadi. Bu nedenle adrenal BT ile ilgili sonuglar rapor i¢cerisinde mevcut degildir.
Ayrica proje kapsaminda planlanan lenf nodu ultrasonu, kontrollerde lenf nodu

blylumesi duzeldiginden dolayi yapilmadi.
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Caligmanin adrenal testler kisminin yapilmasinda yardimini esirgemeyen Hemsire Nilgiin
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OZET

Sepsis, akut tiberkiloz ve brusellozda adrenal bezler etkilenmektedir. Akut tularemi
hastalarinda adrenal cevap daha oOnce literatiirde calisilmistir. Halbuki enfeksiyon sonrasi
donemde adrenal yetmezligin devam etmesi durumu agik degildir. Bu ¢aligmanin amaci diisiik
doz ACTH stimilasyon testi ile hipotalamo-pituito-adrenal aks1 degerlendirmekti.

Hastalar ve metod: Tularemi tanis1 asagidaki kriterlerin varligi ile konuldu; ates, bogaz
agrisi, konjonktivit, lenfadenopati, oksiiriik ve halsizlik gibi tularemi diislindiiren bulgularin
olmasi, tularemi mikroagliitinasyon testi >/128 veya 4 hafta sonra titrede dort kat artig olmasi.
Testler Tiirkiye Halk Saglhigi Kurumu referans laboratuvarinda yapildi. ACTH (1 mikrogram
i.v.) stimulasyon testi ve 1 mg deksametazon sipresyon testi (DST) akut ddénemde
antibiyotigin ilk dozundan 6nce ve kronik dénemde uygulandi.

Bulgular: Bu c¢alismaya 2011-2012 yillarinda bagvuran tularemili 19 hasta (ort. yas:
41.0+13.15 y1l ve %57.9’u kadin) dahil edildi. ACTH stimiilasyonuna kortizol cevab1 tiim
hastalarda yeterliydi. Akut fazda sadece bir hasta DST ile kortizolii baskilayamadi. Akut
tularemi sonrast 11 hastanin ortanca kontrole gelme zamani 13 (7-25) aydi. Kronik faz
boyunca ACTH stimiilasyonuna kortizol cevabi ve DST normaldi. Kronik fazda izlenen 11
hastanin ortalama kortizol ve ACTH stimulasyona pik kortizol seviyeleri akut fazdakilerden
daha diisiiktii. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi.

Sonug olarak, tularemi hastalarinin HPA aks1 akut ve kronik donemlerde istatistiksek anlamli

etkilenmedi.

Anahtar kelimeler: tularemi, adrenal yetmezlik, Kayseri



ABSTRACT

Adrenal glands are affected in sepsis, acute brucellosis and tuberculosis. Adrenal response of
acute tularemi patients has been examined in the literature previously. However, presence of
permanent adrenal insufficienty is unclear in the post-infectious period. The aim of the study
was to investigate the hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis by ACTH stimulation test
prospectively.

Material and methods: Tularemia was diagnosed according to following criteria; the patient
had findings and symptoms compatible with tularemia such as fever, sore throat,
conjunctivitis, lymphadenopathy, cough and malaise. Tularemia micro agglutination titer is
>/128 or four-fold increase in titer after 4 weeks. The tests were performed in laboratory of
Public Health Agency of Turkey, Ankara, which is reference laboratory in Turkey. ACTH (1
microgram i.v.) stimulation test and 1 mg dexametasone suppression test (DST) were
performed to patients in acute phase of tularemia before antibiotic treatment and in chronic
phase.

Results: Nineteen patients (mean age, 41.0+13.15 years; 57.9% female) with tularemia were
enrolled in this study during period 2011 and 2012 years. Cortisol response to ACTH
stimulation test was sufficient in all patients. In DST, only one patient the cortisol was not
suppressed during acute phase. Median control time of 11 patients after acute tularemia was
13 months (range; 7 to 25). During chronic phase, cortisol response to ACTH stimulating was
all normal; DST was normal (Table 1). Results of eleven patients followed up at control were
compared with acute and chronic phase. Mean cortisol and low dose ACTH peak levels in
acute phase was higher than that in chronic phase, but it is not statistically significant.

In conclusion, HPA axis of tularemia patients was not significantly affected in acute and
follow up period.

Keywords: tularemia, adrenal insufficiency, Kayseri



GIRIS, AMAC VE KAPSAM

Tularemi, Francisella tularensis tarafindan sebep olunan bakteriyel, zoonotik bir hastaliktir.
F. subspecies tularensis (tip A) ve holarctica (tip B) gibi bakteri alt tiplerine, kontamine su ve
gida alinmasi, artropod tutunmasi ve inhalasyon gibi bulasin yoluna bagli olarak farkli kinik
tablolar gostermektedir. Tip B tularemi, tipA tularemiden daha az siddetli seyreder ve 6lim
nadirdir (1). Turkiye’de en sik tularemi formu orofaringealdir (2, 3).

Sepsis, bruselloz ve tuberkiilozda adrenal bezler etkilenir. Tularemiye adrenal cevaptaki
sapmalar tipik akut hastalikli sagliklilarda ¢ok belirgindir ve hafif hastaliklilarda adrenal
cevap minimal veya yoktur (4, 5). Sepsis iligkili anormal pituiter cevap anatomik hasar, akut
inflamasyon ve ilag iligkili hiicre disfonksiyonunu igeren bazi faktorler ile agiklanabilir (5).
Tularemik ratlarda anlamli adrenal tutulum ve adrenal bezlerde biiylime gosterilmistir (4, 6).
Daha 6nce deneysel tularemi sirasinda goniilliilerin seri olarak adrenal steroitleri dlglilmiistiir.
Kortikosteroidlerin idrardan atilimi artmis olarak bulunmus. Streptomisin baglanmasindan bir
gun sonra 17-hidroksi kortikosteroid atiliminin normale dondiigii gosterilmis. Sadece hafif
semptomlu hastalarda adrenal yanitta degisikligin minimal veya olmadig1 sonucu ¢ikarilmigtir
(7). Temas sonras1 metabolik ve davranis ile ilgili degisiklikleri degerlendirmek i¢in birgok
insan c¢aligmasi yapilmistir. Solunum yoluyla 25000 organizma verilerek tiroksin, insiilin,
adrenal sterolid ve aminoasit seviyeleri Olciilmiis. Klinik hastalik boyunca aminoasit ve
serbest tiroksinde azalma, insulin ve 17 ketosteroid seviyelerinde artis saptanmistir (8). Buna
ragmen lokal ve sistemik belirtili hastalarda hipofizo adrenal aksin degerlendirilmesi
yapilmamagtir.

Amag: Daha 6nce hayvanlar iizerinde yapilan deneysel caligmalarda adrenal bezde biiyiime
gosterilmistir. Tularemiye neden olan organizmalarin viriilanslar1 farkli olabileceginden ve

ayrica, mikroorganizmanin girig yerine gore klinik tablolar farkli olabileceginden, iilkemizde



sik goriilen orofaringeal, okiiloglandiiler veya glandiiler formlar gibi lokal enfeksiyonlarda
adrenal tutulum olup olmadigini arastirmak gerektigini diisiiniiyoruz. Akut tularemide ve
kontrol donemindeki hastalarda ACTH stimulasyon testi ile hipotalamo-pituito-adrenal (HPA)
aks1t prospektif olarak degerlendirmekti. Tularemili erigskin hastalar c¢alisma kapsamina

alinmustir.

GENEL BILGILER

Tularemi, Francisella tularensis tarafindan olusturulan multisistemik bir hastaliktir.
Francisella tiirleri, konak makrofajlarina yerlesebilen ve cogalabilen zorunlu hiicre i¢i
patojenlerdir. Inokiilasyon sonrasi gecici bir bakteriyemi periyodu siklikla gelisir. Konagmn
kompleman kaskadimin aktivasyonu ile organizma yok edilebilir. Bakteriyemi sirasinda
etkilenen retikiilo endotelyal sistem organlarindan ¢esitli sitokinler salinir (9).

Etiyoloji

F tularensis’in normal florada bulunan herhangi bir patojenle filogenetik iliskisi yoktur.
Proteobacteria’nin gama alt sinifinin bir iiyesi olan Francisellaceae ailesinin iki iiyesinden
biridir ve iki tiirii vardir. 16S rRNA sekans benzerligi %98.3’ten daha fazla olan F. tularensis
ve F. philomiragia’dir (10, 11).

Patogenez

Francisella suslarinin ¢cogu aktif kompleman igeren normal serumla direk oldiiriilmeye duyarh
degildir. En 6nemli viriilans faktorii olan kapstiliiniin soyutlanmasi durumunda bile fagositoz
sonrasi notrofil i¢inde Oldiiriilmeye direnglidir. Bir ¢ok hiicre i¢i patojende oldugu gibi
enfeksiyonun kontrollinde interferon gama (IFN-y) ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
basta olmak iizere T helper 1 (Thl) tip sitokinler kritik bir dneme sahiptir. Ozellikle IFN-y
‘nin eksikliginde enfeksiyona duyarliligin arttigi bildirilmistir (12, 13). Ayrica subletal canli

as1 tlrii (LVS: live vaccine strain, viriilan F. tularensis tip B’nin farede seri pasajlar1 yapilarak



attentie edilmesiyle edilmistir) enfeksiyonundan 6nce TNF-a deplesyonu 6liimciil enfeksiyona
yol agmustir (12). Francisella enfeksiyonunu kontroliinde rolii olan diger bir sitokin IL-12’dir
ve etkisini IFN-y sentezini artirarak gosterir (12, 14).

Epidemiyoloji ve bulas

Son donemde {iilkemizde tularemi olgularinin artmasi, 6zellikle Marmara, Karadeniz bolgesi
disinda da goriilmesi dikkati ¢ekmektedir (15). Yozgat ve civarindan da olgular bildirilmistir
(16). Hastalarin bulas yollar1 ile enfeksiyon tablolar1 arasinda iligski vardir. Su kaynakli bulasta
en sik goriilen tablo faringeal formdur. Agizdan alinan diisiik miktardaki bakteri mukozadan
gecerek en yakin lenf nodu olan tonsile yerlesir ve tonsillofarenjit tablosu olusturur. Ayrica
servikal, submandibuler ve preaurikuler bolgesel lenf bezlerine yayilarak sisliklere neden olur
(17). Ulkemizden bildirilen olgular daha ¢ok sonbahar ve kis aylarinda ve genellikle
orofarenksi tutan klinik tablo ile ortaya ¢ikmaktadir ve kontamine olmus (biiyiik olasilikla
enfekte farelerle) su kaynaklarindan temin edilen klorlanmamis igme sularinin tiiketimi ile
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir (18). Salginlar sirasinda siipheli su kaynaklarindan bakteri izole
edilememis, bununla birlikte polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile bakterinin varlhigi
kanitlanmistir (19).

Saglik Bakanlig1 verilerine gore 2005 yilina kadar iilkemizde 1000°den fazla tularemi olgusu
bildirimine karsin, 2005 yilinda bildirimi zorunlu hastaliklar i¢in yapilan degisikliklerden
sonra 2005-2009 yillar1 arasinda bildirilen olgu sayis1 1091 iken 2010 yil1 ilk alt1 ayinda 1065
olgu bildirilmistir (20).

Klinik tablo

Hastalarin 6zelliklerine, bakterinin alt tiirline ve bulas yoluna bagl cesitli klinik tablolar
gozlenir. Kulugka suresi 3-6 gun olmakla birlikte 3 haftaya kadar da uzayabilir (9).
Ulseroglanddiler, glandiler, okiloglandiler, faringeal, tifoidal ve pndmonik olarak alt klasik

formu vardir. Ulseroglandiiler tularemi kene tutmasi veya hayvan temasi sonrasi en sik



karsilagilan klinik form olmasmna ragmen faringeal tularemi sikli§i son zamanlarda
artmaktadir (17).

Helvaci ve arkadaslariin (15) 1988-1998 yillar1 arasinda Bursa g¢evresinden izledikleri 205
tularemi olgusundaki en sik belirti boyunda sislik, ates, bogaz agrisi, titreme, bas agris1 ve kas
agrist olarak saptamislardir. Calismadaki olgularin dagilimini ise %83 orofaringeal, %8
okuloglandiiler, %1 {ilseroglandiiler, %1 glandiiler ve 9 subklinik form olarak bildirmislerdir.
Iki bin yilindan sonraki ¢alismalarda orofaringeal form en sik bildirilmektedir (18). Ayrica
orofaringeal tularemi olgularinin tanisinda siklikla gecikmeler olmaktadir (11). Sporadik
tilseroglandiiler olgular da bildirilmistir (21). Biiylimiis lenf bezleri fluktuasyon verebilir,
kendiliginden bosalabilir veya uzun sire kaybolmayabilir (ii¢ yila kadar siirebilir) (9).

Tam

En sik kullanilan tan1 testi serolojidir. Mikroagliitinasyon ile 1/128 veya tiip agliitinasyon ile
1/160 ve iizeri degerler yeni veya gecirilmis enfeksiyonu gostermektedir. ki hafta ara ile
alinan iki ornekte 4 kat titre artis1 tanm1 koydurucudur. Saptanabilir diizeyde antikor titreleri
yillarca devam edebilir (9).

Doku orneklerinde direk fliioresan antikor, polimeraz zincir reaksiyonu (PZR), hizli lam
(slide) testi kullanilabilir. PZR daha duyarhidir fakat alt tiir ayirimi yapamama gibi bir
dezavantaj1 vardir.

Kiiltiir ortaminda tiretilerek tani konulabilirse de hem zor hem de bulas acisindan tehlikeli bir
uygulamadir. Standart kiiltiir ortaminda zayif iirer. Sisteinle zenginlestirilmis besiyerlerinde
iiretilebilir. Uredikten sonra direk tan1 ydntemleriyle tan1 kesinlestirilir (9).

Tedavi

Basarili tedavinin en Onemli anahtar1 erken tam1 ve uygun tedavinin baglanmasidir.
Orofaringeal tularemide, Oncelikle bakteriyel tonsillofarinjit diistiniildiiglinden gecikmeler

kacinilmaz olmaktadir Tanida gecikme ve lenf bezi siipiirasyonu %40 olguda bildirilmistir
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(9). Eger hastalar tedavisiz kalirsa veya tedavi 2 haftadan fazla gecikirse olgularin %20’sinden
fazlasinda siiplirasyon olmaktadir. Fluktuasyon varliginda, igne ile ya da cerrahi olarak lenf
bezleri drene edilmelidir (18). Aminoglikozitler ilk tercihtir ve 7-10 gun tedavi yeterlidir
fakat agir olgularda siire uzatilabilir. Doksisiklin, imipenem, siprofloksasin, kloramfenikol F.
tularensis’e kars1 etkilidir. Siprofloksasin kullanimi ile en diisiik tedavi yetmezligi orani
bildirilmistir (21). Relapslar doksisiklin ve kloramfenikol ile daha sik goriilmektedir.

Bakteriyostatik etkili olmalarina bagli olabilir.

HASTALAR VE YONTEM

Enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine bagvuran Tularemi tanisi alan hastalar ¢alismaya alindi.
Tularemi tanisi;

1. Ates, bogaz agrisi, konjonktivit, lenfadenopati, Oksiiriik, genel durum bozuklugu gibi
tularemi ile uyumlu klinik tablolara ait bulgular1 olan hastalar

2. Tularemi tip aglitinasyon testinin 1/160 ve (zerinde veya tularemi mikroaglitinasyon
titresinin 1/128 ve Uzerinde olmasi veya dort hafta sonra titrede dort kat artisin olmasi veya
polimeraz zincir reaksiyonu ile pozitifligin olmasi ile konudu. Gebeler, 18 yasindan kiigiikler,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarinda anormallik olanlar, daha Onceden bilinen hipofiz ve
adrenal hastaligi olanlar, kortikosteroid iceren ve steroid metabolizmasimi etkileyen
antiepileptikler, oral kontraseptifler gibi ila¢ kullananlar g¢alismaya alinmadi. Rutin kan
sayimi, bobrek, karaciger fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in biyokimyasal testler yapildi.
Klinik tabloya gore ayirici tamida diisiintilebilecek toksoplazmoz, Epstein-Barr virlsi
enfeksiyonu, sitomegaloviriis enfeksiyonu, HIV/AIDS, hepatit B viriis enfeksiyonu, bruselloz,
tiberkiiloz, lenfoma ile ilgili degerlendirme yapildi. Hastalara streptomisin 2x1g
intramuskuler (IM), gentamisin Smg/kg/giin IM/IV, siprofloksasin 2x200mg IV, 2x500mg

peroral (PO) veya doksisiklin 2x100mg PO wverildi.  Tularemi aglitinasyon veya
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mikroagliitinasyon testi Saghk midiirliigii araciligiyla Tiirkiye Halk Saghgi Merkezi
laboratuarinda c¢alisildi.

Hormonal degerlendirme

Hastalara c¢alismanin birinci giinii tiroid stimiilan hormon (TSH), serbest T3, serbest T4,
folikiil uyarict hormon (FSH), liitein yapicit hormon (LH), prolaktin (normal; 2,7-18,3ng/ml),
IGF-1, erkeklerde total testesteron veya kadinlarda &strdiol (E2), kortizol, ACTH) i¢in 5 ml
kan alindiktan sonra sabah 08:00- 09:00 saatleri arasinda 1 ug ACTH (Synacthen, Novartis,
Switzerland) intravendéz verilip 0, 30, 60. dakika kortizol degerleri i¢in 2.5 ml her seferinde
kan alindi. ACTH stimulasyon testi Endokrin Klinigi test odasinda yapildi.

Calismanin birinci giinii gecesinde saat 23:00’da 1mg deksametazon PO sonrasi ertesi sabah
08:00°da kortizol i¢in 2.5 cc kan alindi. Goniilliilerde testler 6 ay sonra tekrar yapildi.
Radyolojik degerlendirme

Adrenal bezin maksimum genisligi ve adrenal ucglarin genisligi Slgiilmesi i¢in Adrenal
bilgisayarli tomografi (BT) radyoloji iinitesinde ¢alisma baslangicinda ve 6 ay sonra ¢alisildi.
Lenfadenopatisi olan hastalarda ¢alisma baslangicinda ultrasonografi ile degerlendirildi.
Degiskenlerin dagilimini kontrol etmek igin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi. Onceki ve
sonraki degerlerin karsilastirilmas1 i¢in paired samples t-test kullanildi. Bagimsiz
orneklemlerde independent t-test kullanildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
BULGULAR

Tularemi tanist konan 2011-2012 yillar1 arasinda basvuran 19 hasta calismaya alindi.
Ortalama yas 41,0£13,2 (aralik; 17-63) yil ve 11 (%57,9) hasta kadindi. Semptomlarin
baslamasindan hastanin yatmasinda kadar gecen ortalama siire 35,4+27,4 (aralik; 3-120)
gindi. On iki hasta ates (%63,2), 18’i (%94,7) boyunda sislik ve biri bogaz agrisi ile
basvurdu. Klinik tablolar orofaringeal (14 hasta, %73,7), glandiiler (3 hasta, %15,8) ve

okuloglandiiler (2 hasta, %10,5) olarak siraland1. Eritrosit sedimentasyon hizi1 (ESR) ve CRP
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yiiksekligi 14 (%73,6) hastada goriildii. Akut donemde ACTH stimiilasyonuna kortizol cevabi
tim hastalarda yeterliydi. Fakat okiloglandiler tularemili bir hastada deksametazon ile
kortizol baskilanmadi (kortizol: 2,1pg/ml). Atesi olan ve olmayan hastalar arasinda ACTH
stimiilasyonuna kortizol yanit1 acgisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (sirasiyla; 22,9 and
22,5 pg/ml; p=0.879). Ayrica yiiksek CRP degerine sahip ve normal CRP’li hastalar arasinda
ACTH testine kortizol cevabi agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (sirasiyla; 22,9 and
22,4 pg/ml; p=0.841). Halbuki normal CRP’li hastalarda bazal prolaktin seviyeleri istatistiksel
olarak anlamli daha yiiksek ve normal degerlerin {izerindeydi (sirasiyla; 6,8+2,5 ve 19,5+7,5
ng/ml; p=0,001).

Akut tularemi sonrasi kontrole gelen 11 hastanin ortanca bagvuru zamani 13 (aralik; 7-25)
aydi. Yas ortalamas1 40,1 (17-63) yil ve 5’1 (%45,5) kadindi. Sikayetler basladiktan sonra
ortalama hastaneye bagvurma zamani 27,5 (3-60) giindii. Hastalarin ortalama bazal ve ACTH
stimulasyonla pik kortizol seviyeleri akut dénemde kronik déneme gore daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 1). Kronik donemde ACTH stimiilasyonuna

kortizol cevabi tiim hastalarda normaldi ve DST normaldi.

Degiskenler Akut faz (ort£SS) Kronik faz (ort+SS) | P

Bazal kortizol (pug/dl) 12.95+3.70 9.83+3.06 0.253
TSH, mIU/L 1.43+0.98 1.99+1.08 0.168
Serbest T3, (pg/ml) 2.84+0.49 3.10+0.43 0.153
Serbest T4, (ng/dl) 1.33+0.19 1.15+0.25 0.098
Pik kortizol* (pg/dl) 22.5745.47 19.29+3.36 0.069

TSH: tiroid stimllan hormon, Tjs: triiodotironin, T, tiroksin  *Diisiik doz ACTH ile

stimulasyon testi
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TARTISMA VE SONUC

HPA aks1 bruselloz, menenjit ve sepssi gibi enfeksiyon ve tablolar tarafindan etkilenebilir.
Sepsis iligkili anormal pituiter cevap akut inflamasyon ve anatomik hasar ile agiklanabilir.
Sitokinler sepsiste salinir ve ACTH sentezini direk olarak stimiile edebilir (5). Akut fazda
hastalarin bazal ve ACTH sonras1 pik kortizol seviyeleri kronik fazdakilerden daha yiiksekti.
Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu durum tulareminin akut dénemindeki
inflamasyonunun akut bruselloz gibi enfeksiyonlarin daha siddetli olmamasina baglanabilir (4,
22, 23). Diger taraftan akut donemde yiiksek CRP ve ates varligi ile ACTH sonrasi1 pik
kortizol seviyeleri arasinda iliski yoktu. Bilindigi gibi CRP ve ates akut inflamasyonun iyi
markerleridir. Fakat bu calismada 14 hasta artmis CRP ve ESR seviyelerine sahipti.
Tulareminin akut déneminden en az 7 ay sonra hastalar kontrole geldiginden dolayr CRP ve
ESR seviyeleri kronik fazda normaldi ve akut faz ile karsilastirilamadi. Daha 6nce yapilan bir
bruselloz ¢alismasinda hastalar tedavinin altinci haftasinda kontrol edilmistir (4).

Yapilan bir calismada akut menenjitten 12 ay sonra hastalarin %42,8’inde growth hormon
eksikligi saptanmis ve bir hastada ACTH stimiilasyonuna kortizol cevabi yetersiz olarak
bulunmustur. Ayrica hastalarin %50’sinde anti-pituiter antikor saptanmistir (23). Yapilan
calismada ise ACTH sonrasi kortizol cevabr hem akut hem de kronik fazda tim hastalarda
yeterliydi.

Sepsiste inflamatuvar sitokinler GH salinimini inhibe ederken prolaktin salinimini uyarir (5).
Akut menenjitli 14 hastanin degerlendirildigi bir calismada hastalarin hicbirinde akut
donemde hiperprolaktineminin olmadigi bildirilmistir (23). Bu g¢alismada artmis CRP’li
hastalar CRP’si normal hastalardan daha diisiik prolaktin seviyesine sahiptiler. Hatta normal
CRP’li hastalarin prolaktin ortalamasi normalin tizerindeydi (19,5+7,5ng/ml).

Calismanin eksikligi adrenal boyutlarin radyolojik olarak gosterilememesidir. ACTH

stimilasyon testi sonucglarinda adrenal aksin tutulumunun olmamasit radyolojik
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degerlendirmenin katkisin1 azaltsa bile sonuslarin goriilememis olmast bilinmezligini
korumaktadir.

Sonu¢ olarak akut fazda ACTH tarafindan uyarilmis pik kortizol seviyeleri kronik
donemdekinden daha yilksekti. Halbuki tularemi hastalarinin HPA aks1 akut ve kronik
donemde anlamli olarak etkilenmedi. Bu durum inflamasyonun hafif olmasina baglanabilir.

Ayrica inflamasyonun varlig1 daha diisiik prolaktin seviyesi ile iliskiliydi.
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