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OZET

Tiroid hormonlarinin beyin hasari gelismis hastalarda seviyelerinin
degistigi bilinmektedir. Tiroid hormon seviyelerindeki degisimin kotu prognoz ile
iligkili oldugu bilinmekte ancak mortaliteye etkisi ile ilgili farkh yorumlar
bulunmaktadir. Calismamizda travmatik beyin hasari (TBH) ve kardiyopulmoner
arrest sonrasi hipoksik-iskemik beyin hasari (PKA-BH) ile YBU'de takip ve
tedavi edilen hastalarin tiroid hormon duzeylerindeki degisimi ve mortalite

uzerine etkisini arastirmayi planladik.

Calismada 2012-2015 yillari arasinda TBH (n:25) veya PKA-BH (n:15)
olan 40 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalar iki gruba ayrildi. Hastalarin,
YBU'ye kabul anindaki (1.giin) ve takiplerinin dort ve yedinci giiniindeki tiroid
stimulan hormon (TSH), serbest triiyodotironin (sT3), serbest tiroksin (sT4)

seviyeleri kargilastirildi ve mortalite ile iligkileri incelendi.

TBH' hastalarin sT3, sT4 olgumlerinde birinci gune kiyasla ardisik
Olcimlerde azalma (p<0,05), TSH &l¢cumlerinde ise 7. gunde artis goézlendi
(p<0,001). Iki grup arasindaki hormon degerleri karsilastiriidiginda sT3'Un 4.
gun degerleri (p:0,02) ile sT4'Un 4. ve 7. gin deg@erleri TBH olan hastalarda
PKA-BH olanlara gore anlamli disik bulundu (p:0,01, p:0,03). Olen hastalarin
hormon duzeyleri her iki grupta da yasayan hastalardan daha dusuk duzeylerde
olmasina karsin mortalite ile hormon seviyeleri arasinda istatiksel olarak anlaml

bir iliski bulunamadi.

Sonug olarak; TBH hastalarinda hipofizer etkilenmenin oldugunu ancak
PKA-BH olan hastalarda tiroid hormonlarinin santral regllasyonunun
bozulmadigini disinmekteyiz. Calisma gruplarimizdaki hasta sayilarinin kisith
olmasinin, mortalite ile iliskiyi belilememizde sinirlayici oldugu kanisindayiz. Bu
nedenle daha ¢ok hasta ve daha genis parametrelerle ¢alismalarin yapiimasi

gerektigini distinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Beyin hasari, Post Kardiyak Arrest Sendromu, Tiroid

hormonlari, Tiroid DigI Hastalik Sendromu



ABSTRACT

Thyroid Hormone Level Alterations in Patients with Brain injury and
Their Effect on Mortality.

Thyroid hormone alterations are observed in the patients with brain
injury. It's also known that thyroid hormon level changes are related with bad
prognosis however there are different conclusions about their effects on
mortality. In our study, we investigated thyroid hormon alternations and their
effects on mortality in the patients who have been followed up and treated in
intensive care unit (ICU) after traumatic brain injury (TBI) and hypoxic-ischemic

brain injury following cardiopulmonary arrest (PCA-BI).

In our study, 40 patients who had TBI (n:25) or PCA-BI (n:15) between
the years 2012-2015 were retrospectively explored and patients were divided
into two groups. Thyroid stimulating hormone (TSH), free threeiodothyronine
(fT3) and free thyroxine (fT4) levels on the admittion, 4th and 7th days were
compared and the effect of hormone alterations on mortality was explored.

The TBI patients ft3, ft4 levels were declined when compared with the
first day respectively (p<0,05) and a raise was observed in TSH on the 7th day
(p<0,001). When the hormone levels were compared between groups, 4th day
fT3 levels (p:0.02) and 4th and 7th day fT4 levels of TBI patients were
significantly lowered when compared with PCA-BI patients (p:0,01, p:0,03).
Against that the hormon levels of paitents who have died are lower than the
patient who have survived in both groups, although statisticilay significant

relation ship between hormon levels and mortality couldn’t be found.

In conclusion we think that, there is a hypofizial effect in TBI patients but
the central regulation of tiroid hormons are not effected in PCA-BI patients. We
think that, the limited number of patients limited us to identify the relationship
between hormon levels and mortality. Of this reason we think that more studies
with wide parameters and large patient groups should be done.

Keywords: Brain Injury, Post Cardiac Arrest Syndrome, Thyroid Hormones,

Non-Thyroidal lliness Syndrome.



GIRIS VE AMAG

Beyin hasari (BH), yiksek mortalite ve morbidite oranlari nedeniyle ciddi
bir saglik problemi olarak dnemini korumaktadir. Travmaya bagl gelisebileceqi
gibi beyin kan akiminin ve oksijen sunumunun bozuldugu serebrovaskuler
hastaliklarda, kardiyopulmoner arrest sonrasinda ve metabolik hastaliklarda da

gelisebilmektedir'.

Fiziksel etkenlere bagl olarak primer hucre hasari gelismekte, sekonder
hasarlanmada ise beyin édemi ve artan kafa i¢i basinci gibi nedenlere bagl
olarak; beyin kan akiminda azalma ve serebral oksijen perfizyonunun
bozulmasiyla hiicre hasarinin diizeyi artmaktadir’. Gelisen sekonder
hasarlanma hem travmatik hem de iskemik BH'da ortak patofizyolojik
mekanizmalar i¢cermektedir. Klinik durum kisa sureli senkop gibi minimal
degisikliklerden koma, stupor, beyin olumine kadar degisen farkli bulgular

gosterebilir’.

Kardiyopulmoner arrest (KPA) sirasinda serebral kan akimi (SKA)
azaldigi icin néronal hasar gelismektedir. Kardiyopulmoner resusitasyona (KPR)
olumlu yanit veren hastalarda spontan serebral dolagim saglandiktan sonra ise
sekonder hasar mekanizmalari devam etmektedir. Sonugta uzamigs KPR
sonras! iskemik-Hipoksik BH gelisimi dngériilmektedir. Bu durum Post Kardiyak

Arrest Sendromunun (PKAS) bir bileseni olarak kabul edilmektedir®.

BH sonrasi gelisen néroendokrin degisiklikler 1918’de tanimlanmistir®.
Ritmik hormon diuzeylerindeki degisiklikler, travmadan sonra ilk birka¢ saat ya
da giin icinde belirgin hale gelir ve akut hastalik boyunca devam edebilir®.
Sekonder hipopituatirizm tablosuna yonelik galigmalar ise son yillarda artig
g6stermektedir. Onceleri hipopitiatirizm tablosunun sadece erken dénem bir
belirti oldugu dusunldimus ise de son yillarda yapilan uzun sireli ¢galismalarda
BH sonrasi takip edilen hastalarda 5 yil sonra hormon duzeylerinde

anormalikler bildirilmistir®.

Yogun bakim Unitelerinde (YBU) farkli bir medikal sorundan dolayi tedavi

goren kritik hasta tanimina uyan hastalarda da hormonal dizensizlikler gelistigi



bilinmektedir’. YBU'de yatan hastalarda tiroid hormonlarinin diizeylerindeki
degisikliklere ¢ok sik rastlanmaktadir®. Genelde travmatik BH'na ve iskemik
BH'a bagl gelisen noroendokrin degisikliklerle ilgili bir ¢cok ¢alisma olmasina
karsin, KPA sonrasi gelisen BH'da noroendokrin degisikliklere yonelik yapilmis

az sayida galisma vardir.

Bu calisma ile travmatik ve/veya KPA bagl BH tanisi konan hastalarda

tiroid hormon seviyelerindeki degisiklikleri incelemeyi amacladik.



GENEL BILGILER

Travmatik Beyin Hasari (TBH)

Hukukta “travma” mekanik gliice maruz kalma sonucu yaralanma olarak
tanimlanmaktadir. Travmatik beyin hasari, beynin fizyolojik sinirlarin tstlinde bir
yuke maruz kalmasi sonucu zedelenmesi olarak kabul edilebilir. TBH
sonrasinda gegici veya kalici kognitif bozukluklar, fonksiyonel yetersizlikler
gorilebilmektedir’. Kafa travmalarinin siddetini belirlemek igin Glasgow Koma
Skalasi (GKS) kullanilabilir (Tablo 1). Buna goére GKS’si 8 puanin altinda olan
hastalar agir, 9-12 puan arasindakiler orta, 13-15 puan arasindakiler de hafif

kafa travmasi olarak kabul edilir'°.

Tablo 1. Glasgow Koma Skalasi

Puan GOz hareketleri Sozel cevap Motor Cevap
6 Emirlere uyar
5 Oryante Agriyi lokalize eder
4 Spontan agik Konfuze Agri ile geker (normal fleksor)
3 Sesli uyaranla Uygun olmayan | Anormal fleksoér
2 Agrili uyaranla Anlamsiz sesler | Ekstansor
1 Yok Yok Yok

Epidemiyoloji

Kafa travmasi onemli saglk ve sosyoekonomik problemlere neden
olmaktadir. TBH insidansi 100.000 kiside 180-250 arasindadir*. Travmatik
beyin hasarina bagh olum orani yilda 100.000 kiside 14-30 arasinda
degigmektedirlz. Kafa travmalari en ¢ok 5 yas ve alti ¢ocuklarda, 15-24 yas
arasi erigkinlerde ve 75 yas ve Uzeri yaglilarda gorulur. Erkeklerdeki siklik orani,
kadinlardakinin yaklasik G¢ katidir'®. Kafa travmalarinin yaklasik yarisinin
nedenini motorlu ara¢ kazalar olusturmaktayken, diusme en yaygin ikinci
nedendir (%20-30) ve daha ziyade yaslilar ve gocuklarda goérulur. Geri kalan
kismini ise darp ve atesli silah yaralanmalari olusturmaktadir. Her 15 saniyede

bir kafa travmasi ve 12 dakikada bir kafa travmasina bagli 6liim gériilmektedir®.



Tdm dunyada kafa travmalarinin % 80-90’1 hafif kafa travmasi olarak
atlatiimaktadir. Geriye kalan %10-20’lik kismi ise orta ve agir kafa travmasi
olusturur. ABD’de kafa travmasi gegciren 500.000 olgunun %10’u agir (GKS <8),
olarak raporlanmistir. Agir kafa travmasi geciren 50.000 hastanin yaklasik tcte
biri en iyi merkezlerde tedavi edilmelerine ragmen dlmustur. Kurtulan hastalarin

biyiik bir kisminda ise degisik seviyelerde nérolojik hasar gorilmustiir'.
Patogenez

Travma aninda fiziksel kuvvetlerin mekanik etkisiyle beyin dokusunun
batinligu bozulur. Néronlarin ve beyin kan damarlarinin ¢gekim ve geriimeye
ugramasl sonucunda hasarlanma meydana gelir. Travma sirasinda olusan bu
hasara primer hasar denir ve geri dontsimsuzdur. Primer beyin hasari travma
aninda olusan beyin kontlizyonu veya laserasyonunu, diffiz aksonal hasari,

epidural kanama ve subdural kanamay: igerir.

Travma sonrasi saatler ve gunler igerisinde primer hasara cevap olarak
gelisen fizyopatolojik degisiklikler meydana gelmektedir. Hipoksi, inflamatuar
cevap, mikrosirkulasyonun bozulmasi ve noronal metabolizmanin bozulmasini
iceren bu durum sekonder hasar olarak tanimlanir’. TBH ve KPA sonrasi

gelisen BH'daki sekonder mekanizmalar ortak komponentler icermektedir.
Primer Beyin Hasari

Beyin kafa kemikleri igerisinde sabit bir alana sahiptir ve minimal bir
hareket alani vardir. Travma esnasinda olusan mekanik etki intrakraniyal basing
dalgas! olusturur. Fiziksel etki ise kafatasi igerisinde rotasyon hareketleri
meydana getirir. Akselarasyon ve deselarasyon olarak iletilen bu kuvvet
degisiklikleri beyin dokusuna yansir. Dalga etkisi ve fiziksel gl¢lere maruziyet
ile beyinde aksonal hasar, vaskiler hasar ve kafa kemiklerinde hasar meydana

gelir. Bu etkiler primer hasarin mekanizmasini olugturur*>*®,

Epidural (Eksradural) hematomlar (EDH); %60 oraninda orta meningeal
arter kaynakli kanamalardir. Genellikle kafa kemiklerinde kiriklar eslik
etmektedir. EDH’da klinik, farklilik gdOsterebilir. Hastalarin Ugte biri komat6z

bagvururken, Ucte birinde “lucid interval” vardir. Hasta baslangigta uyanikken
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hizla buyuyen epidural kitle nedeniyle komaya girebilir. Epidural hematomun
hizli bosaltiimasi sadece hayat kurtarmaz ayni zamanda derlenmenin hizl
olmasini saglar'®. Agir TBH ile basvuran hastalarin % 20'sinde mortalite ile

sonuglanan epidural hematomlar gézlenmistir®”.

Akut subdural hematomlar; kopru venlerin hasarindan veya Kkortikal
arterlerden kaynaklanmaktadir. Agir TBH olan hastalarin %24'Unde gorulmekle
beraber %50 oraninda mortaliteye sahip olan fokal intrakraniyal lezyondur®’.
Hematomun hizli bosaltilmasi bu lezyonlarda gorulen yuksek mortalitenin

azalmasina yardimci olabilir.

Kontlzyonlar veya intraserebral hematomlar; Agir TBH olgularinin
%10'unda izole olarak gorulebilmektedir. Genellikle frontal ve temporal loblarda

gorilirler. Cogu zaman subdural hematomla bir aradadirlar'’.

Diffuz aksonal hasar; beyinde yaygin olarak gorulen mikroskobik hasar
ile klinik veren patolojik bir tanidir. Travma esnasinda mekanik etki ile olugan
aksonal hasar ile iletimin kopmasi olarak agiklanmaktadir. Alti saatten uzun

siiren travmatik koma hali diffiiz aksonal hasar olarak isimlendirilmistir*®.
Sekonder Beyin Hasari

Travmadan sonraki saatler veya gunler icerisinde primer BH'na cevap
olarak meydana gelen hipoksi/iskemi, beyin 6demi ve kafa ici basing artisi ile
klinik veren ardisik ve birbiri ile iligkili fizyopatolojik degisiklikler sonucunda

gelisen néronal harabiyeti ifade eder®*®.

Beyin 6demi

Beyin hasarini takiben gelisen ve 6zellikle travma sonrasi sik gorulen bir
durumdur. Ozmotik dengenin bozulmasina bagl olarak gelisen ekstravaskuler
ve intraselller alanda sivi birikimi ile karekterizedir. Sonugta parankim kutlesi
artmakta, hiicreler arasi integrasyon bozulmakta ve intrakraniyal basing (IKB)

artisi olusmaktadir®.

Klatzo beyin 6demini ikiye ayirmigtir;

11



a) Vazojenik 6dem: Kan beyin bariyerinde (KBB) bulunan kapiller endotel
permabilite artigi ile su, solid yapilar ve molekuler agirhd: yuksek proteinler
ekstraseluler alana birikmektedir. Hasarli kan beyin bariyerinden gelen 6dem
sivisi fokal hasarlanma alanindan yayilir ve beyaz maddede toplanma egilimi
g6sterir. Beyaz cevher oncelikli olarak etkilenir. Kitle etkisi yaratarak IKB artigi

olusturabilir.

b) Sitotoksik 6dem: Toksik maddelerin salinimi ile hicre membran
batinligundn ve fonksiyonunun bozulmasi sonucunda hicre igi sivi miktar
artisi olmaktadir. Kafa travmalarini takiben gelisen édem bu vasiftadir®.
Sitotoksik 6demde Ozellikle astrositlerde ve gri cevherde sivi artisi olur. Kitle

etkisi olusturmaz ve IKB artisi gézlenmemektedir.

Her iki 6dem durumunda da serebral perflizyon bozulmakta, fokal veya

diffiz néronal hasar olusabilmektedir.
intrakraniyal Basing ve iKB Artigsina Bagli Beyin Hasari

Beyin hasarinda, 6zellikle TBH'da prognozu etkileyen faktorlerden biri de
IKB'dir. Kafatasi boslugu sabit bir hacime sahiptir ve degistirilemez, buna
"Monro-Kellie Doktrini* denir?’. Kafa i¢i hacmini beyin dokusu (%80), beyin
omurilik sivist  (%10) ve serebral kan hacmi (%10) olusturur. Bu
kompartimanlarin birinde artma oldugunda diger kompartimanlardan bir ya da
birkacinda azalma olmaktadir. Bu kompanzasyon yeterliligini kaybettiginde iKB
artisi olur. iIKB’nin normal degerleri infantlarda 5-6 mmHg, kiiclk cocuklarda 3-7
mmHg, erigkinlerde 10-15 mmHg ve altindaki degerler olarak kabul
edilmektedir.  Erigskinlerde 20 mmHgnin Gzeri artmis KB olarak

degerlendiriimektedir®®.

IKB'nin kompanzasyonunda serebral kan hacmi ve beyin omurilik sivisi
(BOS) anahtar rol oynamaktadir. Tampon goérevinde 6nce kan daha sonra BOS
hacmi azaltilmaya cgalisilir. Serebral kan hacmi vendz kan c¢ikigi arttirllarak ya
da serebral kan akimi azaltilarak denge saglanmaya calisilir®®. Normal KB

Oksurme ve Ikinmayla kisa sureli artmaktadir.
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Kafa travmalarindan sonra gelisen IKB artisi kafa travmasina bagli
mortalite ve morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir. TBH'lI hastalarin
yarisindan fazlasinda hospitalizasyonlarinin bir déneminde iIKB 20 mmHg ve
lizerindeki degerlere yiikselmektedir®. Ik 6lcllen IKB degeri 40 mmHg ve

lizerinde olan hastalarda mortalite %69 olarak bildirilmistir®*.

Beyin dokusunun fonksiyonlarini yerine getirmesi i¢in oksijen ve glukoz
gibi gerekli metabolitler SKA ile saglanmaktadir. SKA birgok faktoér tarafindan
kontrol edilmektedir. Otoregllasyon, serebral metabolizma, metabolik ve
noronal faktérler bunlardan birkagidir. Otoregllasyonda SKA'yl olusturan
komponentler serebral perfuzyon basinci (SPB) ve serebral vaskuler direngtir
(SVD). IKB, serebral perfiizyon basincinin bir komponenti olup SKA'yi

belirlemede rol oynamaktadir.
SKA= SPB / SVD olarak formule edilirken,

SPB= Ortalama Arteryel Basing - (IKB + Serebral Venoz Basing) olarak

Olculebilmektedir.

Bu durumda iKB artisi, SKA'yi azaltarak serebral dolasimi bozmakta ve

22,24

beyin hasarinin artmasina neden olmaktadir Bu nedenle TBH olan

hastalarda iIKB'yi azaltmayi amaglayan tedaviler uygulanmaktadir.
Kardiyopulmoner Arrest Sonrasi Beyin Hasari

KPA solunumsal aktivitenin ve kalp pompa fonksiyonunun durmasidir.
Amerika’da her yil 500.000’'den fazla KPA gelismektedir?®®>. KPA en sik 45-75
yas arasinda hastalarda goértulmektedir. KPR yapilarak spontan dolagimin
saglandig§i olgularin, %70'i erken dénemde kaybedilmektedir®®. KPA dért ayri

ritimle gorulenilir.
a) Ventrikuler Fibrilasyon (VF)
b) Nabizsiz Ventrikuler Tasikardi (nVT)
c) Asistoli

d) Nabizsiz Elektiriksel Aktivite (NEA)

13



Hastane digi KPA geciren hastalarda taburcu olabilme orani %8,4-10,7
arasinda iken baslangi¢ ritminin VF/nVT olan hastane disi KPA hastalarinda bu
oran daha yiksektir (%17-21)?°. Hastane i¢i KPA olgularinda ise taburculuk
orani ortalama %18, baslangi¢ ritmi VF/nVT olan hastalarda ise daha yuksektir
(%36)?". KPR uygulamalarinda son yillarda yapilan giincel degisiklikler ve
modern uygulamalar ile resusitasyon sonrasi sag kalim artmigtir. Orta ve uzun

dénem sagkalimi ise PKAS’In bir parcasi olan beyin hasari belirlemektedir®®.

KPA sonrasi bes yillik sagkalimin incelendigi bir ¢alismada, mortalite
%57 olarak saptanmistir. Olim nedenleri kardiyak, nérolojik ve goklu organ
yetmezlikleri olarak incelenmistir. Oliimlerin %68'inin post kardiyak arrest
hipoksik-iskemik beyin hasarina (PKA-BH) bagli norolojik problemler olarak
belirtilmistir’®. Avrupa Resiisitasyon Derneginin (ERC) 2007'de sunulan
verilerinde, hastane i¢i mortalite %48 olarak bulunmus ve 6lim nedenlerinin;
%35'ini PKA-BH, yaklasik %35'ini de kardiyak problemler olusturmustur®®. PKA-
BH’nin mortalite ve morbidite Uzerinde ana etken olmasi nedeniyle KPA

sonrasinda onem tasimaktadir.

PKAS'te norolojik hasarin siddeti; KPR'ye baglama zamanina, suresine,
serebral iskeminin siddetine ve komorbit hastaliklara bagldir. Gelisen serebral
iskemi heterojendir, serebral oksijen metabolizma hizi (SMR-O,) fazla olan
bolgeler ve SKA'nin goéreceli olarak daha az oldugu bdlgeler iskemiden daha
fazla etkilenmektedir. Serebral korteks buyuk projeksiyon ndronlari, serebellar
purkinje hucreleri ve hipokampusin CA-1 bolgesi iskemiye en hassas
bolgelerdir**. Serebral hasarin olustugu bolge ile nérolojik klinik bulgular
degisiklik gosterebilir. Talamokortikal korteks ve bilateral yaygin kortikal
alanlarda hasar meydana gelmigse biling bozuklugu gorulmesi kaginilmazdir.
Bazal gangliyonlar iskemiye hassas diger bolgelerdir ve bu bdlgelerin siklikla
etkilenmesine bagh olarak hareket ve koordinasyon bozukluklar sik gorilen
klinik bulgulardir®?,
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Post Kardiyak Arrest Beyin Hasarinda Serebral Fizyolojik

Degigsimler

KPR uygulanirken beyin dokusu iskemi ve hipoksi ile etkilenir ve ¢ogu
kez bu iki durum birliktedir®®. Beyin dokusu SKA olmamasini yani dolasim
arrestini kisa sure tolere edebilir. KPA'dan 20 saniye sonra beyin oksijen
deposu tukenir, elektroensefalografide (EEG) izoelektirik aktivite izlenir ve
hastalar bilincini kaybeder®*. Manyetik Rezonans (MR) Spektroskopi ile yapilan
calismalarda beyin glikoz, fosfokreatinin ve adenozin trifosfat (ATP) depolari

genellikle 2 ile 4 dakika igerisinde (en fazla bes dakika) tiikenir®>.

KPR sonrasi spontan dolasimin geri dondigu hastalarda erken donemde
SKA ve SMR-O; artisg gosterir. Kisa stiren bu dénemi (15-30 dakika arasinda)
hipoperflzyon izler ve SKA ile SMR-O; azalir. SKA ilk 12 saat bazal degerlerin
yarisinin altina kadar inmistir'. Bu dénemde serebral otoregiilasyon egrisi saga
kaymaktadir ve serebral koruma igin KPR sonrasi hedef kan basincini

belirlemede rol oynar®®.

PKA-BH'da gelisen nekrozun ana bileseni aslinda iskemidir. Hipoksinin
tek basina olmasi belirgin bir serebral nekroz olusturmamaktadir®’. Hipoksi
durumunda SKA artis gosterir bdylece ortamda olusan metabolik artiklar
uzaklastirilabilmekte ve sekonder hasarlanma 6nlenebilmektedir®. Hipoksi
esnasinda olusan sinaptik disfonksiyon ve GABAerjik yetmezlik geri
doénisimltdir*®. Dolasimin durmadigi sadece solunumsal arrestin oldugu klinik

durumlarin prognozunun daha iyi oldugu bilinmektedir®’.

Post Kardiyak Arrest Beyin Hasari ve TBH Sonrasi Sekonder Beyin
Hasarinda Patofizyolojik Mekanizmalar

PKA BH'da ve TBH sonrasi ortaya cikan iskemik/hipoksik durum ile
karekterize olan sekonder hasar, néronal 6limle sonuglanan patofizyolojik bir
donguyu harekete gegirir. Bu mekanizmalarda ortak noktalardan biri eksitator
noérotransmitterlerin salinimi, voltaj bagimh sodyum (Na®) ve kalsiyum (Ca™
kanallarinin aktive olmasidir. Kalsiyum lipid peroksidaz, proteaz ve fosfolipaz
gibi enzimlerin aktivasyonu ile hucre icinde serbest yag asitleri ve serbest

radikallerin (SR) artisi meydana gelir*®*!. Olusan metabolitier sonucunda hiicre
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duvar yapilari bozulur ve programli hiicre 8limii (apopitozis) gelisir*’. PKA
hastalarda iskemiden en ¢ok etkilenen néronlarda nekroz gobzlenmekte,
iskeminin daha az etkiledigi bolgelerde ise apopitoz gériilmektedir®. Glutamat,
erken donemde nekroz olusumuna neden olurken, iyilesme surecindeki daha az
hasarlanmis  hucrelerde ise enzimatik reaksiyonlar ile apopitozu

baslatmaktadir®?.

iskemi sonrasinda cevaben gelisen inflamasyon BH'daki diger etkendir.
Beyin dokusuna gelerek aktiflesen inflamatuvar hicreler ve iskemik hicrelerden
salinan interldkin-1 (IL-1) ve Timor Nekrozis Faktér - alfa (TNFa) gibi sitokinler
serebral vaskuler yatakta endotel hasari olusturur. Sonugta KBB bozulur ve

beyin ddemi gelisir ya da mevcut beyin 6deminde artis gdzlenir®®**,

Gelisen BH'da 6dem, iskemi, nekroz, iIKB artisi ve serebral perfiizyonun
azalmasi mevcut iken, hucresel seviyede ise; hucre membran batunlGgundn
bozulmasi, SR olusumu, glutamat gibi eksitatuvar amino asitlerin salinimi ve

intraselliler Ca* artmasi gorilebilir*.
Eksitator Aminoasitler

Fizyopatolojik zincir reaksiyonu ilk tetikleyenin eksitator amino asit
salinimi oldugu dusunulmektedir ve eksitotoksik hasar olarak tariflenmektedir.
Glutamat predomninant eksitator nérotransmitterdir ve son yillarda tzerinde en
cok calisma yapilmis amino asittir. Glutamat'in g tip inotropik reseptori vardir;
N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor kompleksi, AMPA (a-amino-3-hydroxyl-5-
methyl-4-isoxazole-propionate) reseptorleri, G protein bagh metabotropik
kalsiyum ve sodyum iyonlarinin gegisini saglayan iyon kanalidir**. Glutamat
salinimin artisi ve geri emiliminde bozulma ile eksitotoksik etki tetiklenir. NMDA
ve AMPA reseptérlerinin aktivasyonu ile Ca*? ve Na* kanallari acilarak hiicre ici
Ca'? miktarinda artis olur. Ayni zamanda interstisyel alanda artan potasyum ile
hiicre depolarize hale gelmis olup hicre igine Na® girisini artinr. Na*
beraberinde suyu alarak hucre igine girdigi igin hucre su ile giger ve sitotoksik
ddem gelisir. Artmis Ca*? ile néronlarda proteaz, kinaz, fosfolipaz ve nitrik oksit
sentaz gibi enzimler aktive olur. Hucre iginde gelisen bu degisimler sonucunda

hicresel asidoz, lipoliz ve serbest yag asitleri olusurken, SR artmasi ve/veya
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ortamdan uzaklastirlamamasi ile sonugta néron 6limune kadar giden c¢ogu

enzimatik reaksiyonlar baslamig olur*®*.

Serbest Radikaller

BH'nin bir ¢ok mekanizmasinda SR'lerin olusturdugu reaksiyonlar rol
oynamaktadir. Iskeminin ilk anindan itibaren etkileri baslamigken,
reperfiizyonun olusmasi ile SR olusumu ve etkileri artmaktadir®®. SR kendilerini
aktif hale getiren, dis yoringelerinde ¢iftlesmemis elektron tasiyan atom veya
molekdillerdir. En ¢ok calisiimis SR'ler siiperoksit (O%), hidroksil (OH") ve nitrik
oksittir (NO).

SR, endotel hucrelerinde etki gostererek KBB'nin bozulmasina ve bunun
sonucunda vazojenik ve sitotoksik odeme neden olurlar. DNA hasari ve
membran lipit oksidasyonuna yol agan superoksit, peroksit ve peroksinitrit

serbest radikalleri apopitozu baslatma potansiyeline sahiptirler®.

Nitrik oksit, endotel kokenli bir ajandir. Nitrik oksit sentetaz enzimi ile
sentezlenir. iskemi gibi olaylarda bu enzimin alt tipi olan indiiklenebilir nitrik
oksit sentaz (iNOS) ile meydana gelir*. Reperfiizyondan sonra iskemik ortamda
varolan O% ile NO'un tepkiye girmesi ile daha toksik bir molekiil olan

peroksinitrit ortaya gikar ve KBB hasarlanmasinda bilyiik rol oynar®.

Beyin dokusu SR’lerin olusturdugu hasara daha yatkindir. SR olusumunu
tetikleyen demir iyonu acgisindan beyin zengin bir dokudur. Ayni zamanda gri ve
beyaz cevherde ylksek oranda askorbik asit bulunur. Tek basina antioksidan
etkisi olan askorbik asit, travma ve iskemi sonucunda damar disina ¢ikan demir
ve bakir iyonlari ile reaksiyona girerek SR olusumunu artirir. SR'ye karsi
koruyucu olan superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz aktivitesi ise
sinirli olmasi nedeniyle hasara yatkinlik artmaktadir®.

Apopitoz

Apopitoz, ilk olarak 1972 yilinda tanimlanmistir, programlanmis hucre
olimi olarak tarif edilmektedir’. Embriyolojik gelisim, organogenez, hiicre
differansiasyonu sirasinda fizyolojik olarak gergeklesirken, c¢esitli doku

hasarlanmalarindan sonra ise patolojik olarak gdézlenebilir. Travma ve iskemi
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sonrasi gelisen enzimatik aktiviteler, lipid peroksidasyonu, SR aktivitesi ile DNA
hasari gelismekte ve apopitoz tetiklenmektedir®®. Apopitozda en 6nemli
degisiklik nukleusda gerceklesir; kromatinin kondansasyonu ile nukleus buzugur
ve bunu nilkleus membranin kaybi ve niikleer materyalin pargalanmasi izler®.
Nekroz ve apopitoz BH'da gorulen iki hacre olumua seklidir. Apopitoz daha ¢ok
nekrotik  dokularin  etrafindaki  hasarlanmig  bdlgelerde  gdzlenmekte,
reperflizyonun baslamasi ile mikrodolasimin  durdugu bdlgelerde de

izlenmektedir®.
Reperfizyon Hasari

Noronal dokuda iskemi sona erdikten sonra dolasimin tekrar baglamasi
(reperfizyon) ile bazi klinik durumlarin daha kotlye qittigi goézlenlenmistir. Bu
durum reperfizyon hasari olarak tanimlanmis ve son yillarda dikkat cekmeye
bagslamistir. iskemi ile reperfiizyon arasinda gegen siire bu hasar tipinde Kkilit rol
oynamaktadir ve néronal doku icin bu siire oldukca kisadir*®*°. Reperfiizyon
hasarinda; SR olusumu, inflamatuvar hicrelerin géclu ve sitokin salinimi
suclanmaktadir. Boylece hasarlanma surecinde bir artis olmaktadir.
Reperfuzyon sonrasi 06zellikle hipokampusun CA1 bodlgesinde endoplazmik
retikulum icinde "katlanmamis protein yaniti" (unfolded protein response) olarak

bilinen sistem aktive olarak apopitozu artirdigi vurgulanmaktadir®.
" No-Reflow" Fenomeni

BH’de perfuzyon duzeldigi halde bazi bolgelerde kan akimi olmamakta
ya da yetersiz kalmaktadir. " No-reflow" fenomeni olarak bilinen bu durumda;
ana arterde dolasim saglansa bile mikrodamarlar diuzeyinde dolagim
saglanamamaktadir. Bu fenomende mikrodamarlarda meydana gelen endotel
Oodemi, lokosit ve eritrositlerin agregasyonu ile blok olusmakta ve doku
hipoperfizyonu devam etmektedir. Sonugta tekrar bir SR olusumu meydana
gelmekte ve dokudan uzaklagtirlamayan bu toksik maddeler ile hasar
derinlesmektedir.  Ozellikle  mitokondrilerde  hasar ve  disfonksiyon

goriilmektedir>’.
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Hipofiz Bezi ve Hipofiz Hormonlari

Hipofiz, beyin tabaninda sfenoid kemigin Ust yluzeyindeki sella tursikada
bulunan endokrin fonksiyonlari olan bir bezdir. Hipofiziyal stalk ya da
infindibulum olarak bilinen bir yapi ile hipotalamusa baglidir. Pars intermedia ile
én hipofiz ve arka hipofiz olarak iki loba ayrilir. On lob, hipofiz bezinin %80'ini
olusturur ve Ratke kesesinden koken alirken, arka lob hipotalamusun bir

uzantisi olan néronal bir dokudur®?.

On hipofiz boyutuna gore en ¢ok damara sahip olan dokudur. Arteriyel
kanlanmasi karotis internanin dallari olan superiyor ve inferiyor hipofiziyal
arterler ile olur. Superiyor hipofiziyal arter sayisi birden fazla iken inferiyor
hipofiziyal arter bir adettir. Hipofiziyal arterler karmasik bir kapiller ag
olusturarak 6n hipofize giren portal bir sistem olusturur ve bez igindeki sintizoid
yapilara bosalir. Vendz drenaj ise tum sintzoidlerin bosaldigi hipofiziyal ven ile

kaverndz sinlis ve inferior petrozal siniislere oradan da sistemik dolasima olur™.
On hipofizde yedi adet hormon sentezlenir;

Adrenokortikotropik Hormon (ACTH): Adrenal korteksten
glukokortikoidlerin sekresyonunu stimule eder. Androjen ve mineralkortikoid

sekresyonu Uzerinde az bir etkiye sahiptir.

Blyume Hormonu (GH): Protein sentezini ve yag metabolizmasini artirir
ve karbonhidrat metabolizmasini ise azaltir. GH, etkisini ¢esitli dokularda GH’ye
tepki olarak uretilen insulin benzeri buyume faktorua-1 (IGF-1) aracihdiyla dolayli

bir bicimde yerine getirir.

Luteinize Edici Hormon (LH) ve Folikil Uyarici Hormon (FSH):
Gonadlarin ve Ureme fonksiyonunun blylimesini ve gelismesini kontrol eder.
Kadinlarda FSH folikuler gelisimden sorumludur, LH ise ovillasyonu baslatir.
Erkeklerde FSH, sperm olugsumuna katkida bulunur, LH ise "leyding"
hlcrelerinin Urettigi testesteronu kontrol eder.

Tiroid situmule edici hormon (TSH): Tiroid bezindeki Tiroksin (T4) ve

Trityodotronin (T3) sekresyonunu uyarir.
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Prolaktin: Hamilelik sirasinda meme gelisimini saglar ve laktasyonu

uyarir.

Melanosit Situmile Edici Hormon (MSH): Melanositleri uyararak

pigmentasyonu arttirir.

Posterior hipofiz hormonlari, hipotalamusta sentezlenen ve norofizin adl

tasiyici proteinler halinde sinir uglarinda depolanan iki hormondur.

Arginin  Vazopresin: Hipotalamusun  supraoptik  ¢ekirdeginde
sentezlenirler. Antidiuretik hormon olarak da bilinir. Bobrekler Uzerinde etki
gOstererek yeniden su emilimini artinir, bdylece kan volimini ve serum

ozmolaritesini kontrol eder.

Oksitosin: Paraventrikller ¢ekirdekte sentezlenir. Uterusun diz kaslari ve
meme bezleri Uzerinde etkilidir. Bu hormon fetlisun dogumuna ve emzirme

sirasinda st salinimina yardim eder®?,
Travmatik Beyin Hasari Sonrasi Hipofizer Yetmezlik

TBH sonrasi hipofizer yetmezlik (TSHY) ilk olarak 1918 yilinda Cyran
tarafindan tanimlanmistir. Travmanin birincil etkileri ile olabilecegi gibi serebral
hipoksi, hipotansiyon, IKB artisi gibi sekonder hasar mekanizmalari ile de
hipofiz bezi fonksiyonlari bozulmaktadir®. Hipofizer yetmezlik travmanin akut

fazinda izlenebildigi gibi travmadan yillar sonra bile kaydedilmistir.

Hipofiz bezinin hasarlanmasinda damarsal yaralanmalar veya kan
akiminin bozulmasi daha sik rol oynamaktadir. Direkt hipofizer damarlarin
yaralanmasi olabilecegi gibi hipofiz bezi ¢evresinde olan kanamalarda hipofiz
bezinin kanlanmasini ya da basi etkisi ile beslenmesini bozabilir. Ozellikle
hipofiziyal stalk boyunca devam eden portal sistemdeki kan akimi
hasarlanmada belirleyici etken olmaktadir. Hem beyin 6demi, hem de hipofizer

ddem gelistiginde bu portal sistemdeki kan akimi bozulmaktadir>>®8,

Kafa travmasindan hemen sonra dlen hastalarin otopsi ¢alismasinda 6n
hipofizde (%21), arka hipofizde (%22) ve hipofiz sapinda (%16) hemoraji ya da
nekroz gozlenmistir. Perihipofizer damarlarda hasarlanma ise 1/3 hastada

20



gériilmistir. Ayrica hipotalamusta nekroz ve hemorajiler de kaydedilmigtir>®.

Ritmik hormon duzeylerindeki degisiklikler, travmadan sonra ilk birka¢ saat ya

da gun iginde belirgin hale gelir ve akut kritik hastalik boyunca devam edebilir.

TBH sonrasindaki hastalarda hipofiz fonksiyonlarina iki agidan bakmak
gerekmektedir ¢unku travmanin akut donemindeki degisiklikler ile TBH olup
iyilesen hastalardaki hormonal cevap farklilik gostermektedir. Travmanin akut
déneminde GH, ACTH ve Prolaktin seviyelerinde artis izlenirken FSH, LH ve
TSH seviyelerinde ya duslUs gozlenmis ya da degisiklik izlenmemigtir.
Travmadan hemen sonra gelisen bu degisiklikler akut stres yanitina, BH'nin
siddetine ve medikal tedavinin etkilerine bagli olarak goérulebilmektedir.
Bondanelli ve ark. yaptiklari literatlir arastirmasinda TSHY'nin arastirildigi bes
blylk calismalarin ortalama degerlerine goére hipofizer yetmezlik sikhgini
raporlamiglardir. Bu ¢alismaya gore; GH yetmezIligi %30, Gonadotropin (FSH
ve LH) yetersizligi %28, ACTH yetmezligi %18.5 ve TSH yetmezligi %18.5
bulunmustur. Hastalarin yaklasik %75’inde izole hormonal yetersizlik varken

%21.9’'unda multipl yetmezlik gdzlenmistir®®.

Bondanelli ve ark. yaptigi ¢galismada; TBH sonrasi herhangi bir donemde
tanimlanan hormonal yetersizlikler ise %95 ile hipogonadizim, %90 oraninda
hipotiroidi, %58 oraninda adrenal yetmezlik, %45 oraninda hiperprolaktinemi ve
%31 oraninda ise diabetes insipitus tanisi bulunmustur. GH yetmezlidi ise %21

oraninda gozlenmistir.

TBH sonrasi tiroid hormonlarinin seviyesinde hizla degisiklikler gozlenir.
Genellikle TSH normal kalmasina ragmen, tiroksin (T4) dizeyi azalabilir veya
normal kalabilir; trilyodotronin  (T3) ise dusuk bulunmustur. Hastalarin
iyilesmesinden sonra genelde 6 hafta iginde tiroid hormon seviyeleri normale

dénmektedir®.
Tiroid Bezi ve Tiroid Hormonlari

Tiroid bezi, trakeanin 6nunde yerlesmis ve birbirine isthmus ile bagh olan
iki lobdan olusur. Tiroid isthmusunun Ust kenari krikoid kikirdaginin hemen
altinda bulunur. Arteriyel kanlanmasi eksternal karotisin dali olan superior tiroid

arterler ve tiroservikal turunkustan cikan inferior tiroid arterler ile olur. Venoéz
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drenaj superior, lateral ve inferior tiroid venlerle olur. Tiroid bezi follikillerden
olusur. Follikal hucreleri tiroglobulin sentezi yaparken, parafollikiler hucreler (C
hiicreleri) ise kalsitonin salgilar®>®°. Tiroid hormonlari genel anlamda bazal
metabolizma Uzerine etkili hormonlardir. Hicre igindeki nukleus reseptorlerine
baglanarak etki gOsterirler. Fetis ve yenidogan doneminde beyin ve sinir
sisteminin gelisiminde etkili iken ¢ocukluk doneminde tiroid hormonlarinin azhg,

bilylime ve gelisime geriligine neden olur®.

Tiroid hormonlari T4, T3, ve reverse triiyodotironin (rT3)'dir. T4'Un
tamami, T3'Un %10'u, rT3'Un %5'i tiroid bezi tarafindan salgilanir. T3'Un ve
rT3'Un geriye kalani periferik dokularda T4'ten donusum ile olusur. Tiroid
hormonlari tirozin amino asitlerine iyot baglanmasi ile olusurlar. Tirozin'in
iyodinizasyonunu olusan iyodotirozinlerin eglesmesi ve iyodotirozinlerin
deiyodinizasyonu basamaklari izler. Erigkin bir tiroid bezinde ginde yaklasik
olarak 80 mikrogram T4, 4 mikrogram T3 ve 2 mikrogram rT3 salgilanir®®. T3

hormonu, T4'ten dort kat aktifken olusan rT3 inaktif bir hormondur.

T4 karaciger ve bobrekler basta olmak Uzere birgok dokuda
deiyodinizasyona ugrar. Deiyodinizasyon u¢ tip enzimle olur. 5’-deiyodinaz
(Tip1) ile T3 olusurken, rT3 olusumu 5-deiyodinaz (Tip 2) ile olur. Erigkinlerde
T4'Un %33'0 T3'e, %45'i rT3'e donusmektedir. Boylece dolagimdaki T3'Un %80
kadari sentezlenmis olur®*. Hormonlar kana salindiktan hemen sonra
proteinlere baglanarak taginirlar. Plazmadaki T4 ve T3'Un ¢ok kuguk bir miktari
serbest halde bulunur (T4 %0,03, T3 %0,3)%%. Uc tip proteine baglanirlar.
Bunlar; albumin, tiroksin baglayici globulin (TBG) ve tiroksin baglayici
prealbumindir. Proteinlerle baglanarak tasinma hormonlarin bobreklerden
kaybini dnler ve rezerv goérevi yapar. T4'in %99'u bagli halde ve en ¢cok TBG
(% 67) ile tasinir. T3 ise daha cok albumin ile (%55) baglanir®*°*.

Tiroid Hormonlarinin Etkileri

Tiroid hormonlari hucre icine girip nukleustaki reseptorlere baglanir.
Olusan hormon-reseptdér kompleksi gen ekspresyonunu artirarak etkisini

gOstermis olur. T3'Un reseptorlere olan afinitesi (%90), T4'e goére oldukca
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yuksektir. Plazmada proteinlere daha az baglanmasi ve reseptorlere olan

yiiksek afinitesi T3'lin daha aktif olmasini aciklamaktadir>*®*,

Metabolizma lzerine olan etkileri;

Karbonhidrat metabolizmasinin  her asamasini  stimlle eder.
Gastroinestinal sistemde glikoz absorbsiyonunu artirir.  Glikozun hucreler

tarafindan kullanimini artirir. Glikoliz ve glikojenolizi artirir>®®*,

Yag metabolizmasina etkileri; yag dokusundan vyag asitlerinin
mobilizasyonunu artirarak kanda serbest yag asitlerinin artigsina neden olur.
Serbest yag asitlerinin hucreler tarafindan kullaniimasini saglar. Karacigerde
LDL reseptor sayisini artirarak kan kolesterol seviyesini azaltir. Kolesterol

disinda kan fosfolipid ve trigliserid seviyesinide azaltir*>°*.

Protein metabolizmasi Uzerine olan etkileri ise hormonal denge ile
iligkilidir. Genel anlamda protein sentezini artirirken, hormon seviyelerinin agiri
arti§ durumlarda ise proten yikimini artirarak katabolik etki gosterir. Ozellikle
fetal donem ve bebeklik déneminde beyin gelisimi Uzerine etkilidir. Cocukluk
doneminde ise buyume uzerinde etki gosterir ve hipotiroidi durumunda buyume
geriligi gézlenir?®*,

Kardiyovaskuler sistemde kalpteki beta reseptor sayisini artirarak; kalp
hizinda ve kontaktilitesinde artisa yol acar. Hipertiroidide ise kalp fonksiyonlari
bozulmaktadir. Sistolik kan basincinda artis go6zlenirken, diastolik kan

basincinda azalma olur®?%?.

Solunum sistemi Uzerindeki etkileri metabolizmanin artigina bagli olarak
g6zlenir. Dokularin oksijen tuketiminin artigi ve karbondioksit Uretiminin artmasi
nedeniyle solunum sayisi ve derinligi artar. Boylece dakika ventilasyon artmis

olur®%82,

Gastrointestinal sistemde endokrin sekresyonlarin ve motilitenin artisina

neden olur®®°,

Endokrin sistemde sekresyon artisa yol acar®>°*.
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Tiroid Hormon Sekresyonunun Regiilasyonu

Tiroid hormonlarinin sistemler ve metabolizma Uzerine olan etkilerinden
dolayl sekresyonlarinin kontrolli ve slrekli olmasi gereklidir. Tiroid bezinin
hormon sekresyonu primer olarak TSH tarafindan dizenlenmektedir. TSH tiroid
bezinde iyot transportunu artirarak oksidasyonu hizlandirir. Tirozine iyot
baglanmasini ve iyodotirozinlerin eslesmesini hizlandirarak T3 ve T4 yapimini

ve dolasima salinmasini artirir*?®?,

TSH salgisi ise daha komplike ve kontrollidur. Hipotalamus-Hipofiz-
Tiroid aksinda kontrol edilmektedir. Kontrol mekanizmasi hipotalamusun
tirotropin serbestlestirici hormon (TRH) salgilamasi ile baslar. TRH, 6n
hipofizdeki reseptorlerine badlanarak TSH'In salinmasini saglar. Salinan TSH,
tiroid bezinde etki gosterir. Dolagsimda artan T3 ve T4 ile hipofiz bezinden TSH
sentezini ve salinimini baskilanir. Bu "negatif feed back" etki igin G¢ dnemli
faktor vardir. Bunlar; tiroid bezinden salgilanan T4 miktari, periferde olusan T3

miktari, hipofizde T4'iin T3'e dontistim hizidir®*®*,

TSH Uzerinde etkisi olan baska faktorler de vardir. Somatostatin ve
dopamin TSH salgisini baskilar, norepinefrinin ise TSH salgisini artirici etkisi
vardir. Glukokortikoidler TSH sekresyonunu inhibe etmektedir. Ayrica TSH

sogukta artar ve sicakta azalir*®®,

Yogun Bakim Unitesi Hastalarinda Tiroid Hormonlar

Travma, malignite, yanik, miyokard enfarktiisu, serebrovaskuler olaylar,
sepsis gibi nedenlerle YBU'de takip edilen hastalarda tiroid hormon
seviyelerinde degisiklikler olmaktadir. Yaslilarda ve karaciger ve bobrek gibi
organlarda kronik hastaligi olan hastalarda da benzer sekilde tiroid hormon
seviyelerinde degisiklikler gdzlenmistir®®. Tiroid hormon diizeylerindeki bu
degisikliklere "Tiroid Digi Hastallk Sendromu" (nonthyroid illness syndrome-

NTIS) veya "Otiroid Hasta Sendromu” (euthyroid sick syndrome) ismi verilir.

Hipotalamus-Hipofiz-Tiroid aksindaki  degisikliklerle  birlikte tiroid
hormonlarinin metabolizmasinda da gelisen degisimler NTIS’a neden

olmaktadir. Hipotalamustaki paraventriktler nikleusta TRH seviyesinde ve gen
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ekspresyonunda degisiklikler gortlir bdylece TSH salgisi azalmis olur. YBU'de
yatan hastalarda TSH'In sirkadiyen ritminin bozulmasi o6zellikle dusuk T3
seviyelerinin bir diger nedeni olabilir. Bunlar TSH azalmasina bagh santral
etkiler olarak gorlilmekte iken periferal dokularda da tiroid hormon

metabolizmasinda degisiklikler gdzlenmektedir®°2,

TBG'nin ve albuminin azalmasi T4 seviyelerinde ve yarilanma omrinde
degisiklikler gosterirken asil etki deiyodinaz enzimi Uzerinden gbzlenmektedir.
YBU'de takip edilirken 6len hastalarin karaciger ve kas biyopsilerinde 5'-
monodeiyodinaz (Tip 1) aktivitesinin azaldidi, 5-monodeiyodinaz (Tip 2)
aktivitesinin arttigi tespit edilmistir. Bu enzimatik degisiklik nedeniylede T3

miktari azalirken rT3 miktarinda artis olmaktadir®®3,

Serbest yag asitlerinde ki artis ile T4’Un karaciger hicresine alimi
azalmakta boylece T3'e donusum azalmaktadir. Makrofaj ve monositlerden
salgilanan TNF- alfa, IL-2, IL-6, interferon alfa gibi sitokinler Tip 1 deiyodinaz
enzim inhibisyonu yapar. Strese yanit olarak artan kortizol seviyeleri veya tedavi
amacli disardan verilen glukokortikoidler ile TSH salgisi baskilanmaktadir.
Medikasyon icin kullanilan ilaglar da tiroid hormon duzeylerini etkilemektedir.
Propranalol, amiodaron Tip 1 deiyodinaz inhibisyonu yaparken, dopamin ise
TSH'I baskilamaktadir®%,

Tiroid hormon duzeylerindeki degisiklikler de farklilik gosterir. En sik izole
T3 dusuklugu gozlenirken, hastaligin siddeti arttikga T3 ve T4 dizeylerinin
beraber dusus goOsterdigi gozlenmistir. Hastaneye yatan hastalarin %15-
20'sinde, YBU'de yatan hastalarin %50'sinde serum T4 konsantrasyonu

azalhr®%%,

YBU'de goriilen bu tiroid hormon seviyeleri ile mortalite arasindaki iligki
bircok ¢alismada gdsterilmistir. Ancak galismalarda hangi hormon seviyesindeki
duzey degisikliklerinin daha belirleyici oldugu konusunda celiskiler vardir. T4
seviyelerinde agsir dusus olan hastalarda ve serbest T3 (sT3) seviyelerinin

disiik seyrettigi hastalarda mortalitenin daha fazla oldugu gdsterilmistir®.
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Yogun Bakim Unitesinde Kullanilan Skorlama Sistemleri

Yogun bakim skorlama sistemleri, hastaligin siddeti ve prognozunun
takibi, organ fonksiyonlarindaki kayiplarin derecesi ve tedaviye verilen yanitin
izlenmesi icin uzun yillardir kullanilmaktadir. Skorlama sistemlerinin diger
kullanim amaclari ise; klinik arastirmalarda bir standart olusturmak, yeni tedavi
yontemlerinin basarisini ve takibini saglamak ve YBU'lerin performansini
karsilastirmaktir®. Kullanilan skorlama sistemleri mortalite belirleyici "prognostik
skorlama sistemleri" ve morbiditeyi degerlendiren "organ yetmezligi skorlama

sistemleri” olarak iki ana bolume ayrilabilmektedir.

Skorlama sistemlerinde hastaya ait demografik veriler, klinik ve
laboratuvar bulgulari kullanilmaktadir. Yas, cinsiyet, norolojik durum, organ
fonksiyonlarinin laboratuvar parametreleri ve komorbit hastaliklar kullanilan
veriler arasindadir. En c¢ok bilinen ve sik kullanilan skorlama sistemleri;
"Glasgow Koma Skalasi", "Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendirmesi
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation = APACHE)" , "Ardisik Organ
Yetmezligi Degerlendirme Skoru (Sequential Organ Failure Assessment Score
= SOFA)" , "Basitlestiriimis Akut Fizyoloji Skoru (Simplified Acute Physiology
Score= SAPS)" , "Coklu Organ Yetmezligi Skoru (Multiple Organ Dysfunction
Score= MODS)" gibi sistemler olup, kliniklerin tercihlerine goére kullanilan daha
bir cok skorlama sistemi mevcuttur (Tablo 2). Fizyolojik élgiimlerin kullanildigi

bu skorlar, hastaligin prognozu ve mortalite riski ile paralellik gosterir®®®’.
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Tablo 2. YBUde kullanilan skorlama sistemleri

Skorlama Sistemleri ve Siniflandirniimasi
Prognostik degerlendirme skorlari Organ disfonksiyonu tanimlama skorlari
e TISSITISS 28* (Therapeutic e SOFA* (Sequential Organ Failure
Intervention Scoring System) Assessment)
e  SAPS /lIIMNI* (Simplified Acute e MODS* (Multiple Organ Dysfunction
Physiology Score) Score)
e APACHE I/I/llI* (Acute Physiology and | ¢ LODS* (Logistic Organ Dysfunction
Chronic Health Evaluation) System)
e  MPM /II* (Mortality e ODIN (Organ Dysfunctions and/or
Prediction/Probability Models) Infection)
e GCS* (Glasgow Coma Score) e TRIOS (Three Days Recalibrated
e FOUR (Full Outline of Intensive Care Unit)
Unresponsiveness) e Composite SAPS II/LODS
Travma degerlendirme skorlari Hastaliga spesifik skorlamalar
e AIS* (Abbreviated Injury Scale) e ALlve ARDS (MURRAY akciger hasari
e ISS* (Injury Severity Score) skoru)
e TS (Trauma Score) e Subaraknoid kanama (WFNS-Dunya
e RTS (Revised Trauma Score) Beyin Cerrahlari Federasyonu Skoru)
e TRISS* (Trauma Injury Severity Score) | ¢ Karaciger yetmezligi- MELD (Model for
e ASCOT (A Severity Characterization of End Stage Liver Disea
Trauma) e se) skorlamasi
e Cerrahi- POSSUM (Physiologic and
Operative Severity Score)

* Yaygin olarak kullanilan skorlama sistemleri

Glasgow Koma Skoru

1974 vyilinda Glasgow Universitesi Nérolojik Bilimler Enstitiisii beyin
cerrahisi profesoérleri Graham Teasdale ve Bryan J. Jennetttarafindan
yayinlanmistir. Kafa travmali hastalar basta olmak Uzere nérolojik ve metabolik
problemleri olan hastalarin norolojik degerlendiriimesinde kullaniimaktadir. En
cok kullanilan ve en yaygin bilinen skorlama sistemidir. Glasgow koma skoru
norolojik disfonksiyonun siddetini ve yaralanma sonrasi 2 hafta igindeki
mortaliteyi %85 oraninda dogru tahmin eder.

Skorlamada U¢ parametre kullanilir ve alinan yanitlara gére puanlama
yapilir. Disuk puan artmis ndrolojik hasari yansitmaktadir. Elde edilen toplam
skor, norolojik hasarin derecesini gosterir. Buna goére; 14-15 hafif; 9-13 arasi
orta; 3-8 aras! agir hasari gosterir (Tablo 1)%.
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Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi Il (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation - APACHE IIl Skoru)

Knaus ve ark. tarafindan fizyolojik 6l¢gimlerin kullaniimasi ile hastaligin
siddetini belirlemek icin ilk olarak APACHE | skorlama sistemi 1981'de
dizenlenmigtir. APACHE | skorlama sisteminin revizyonu olarak 1985 yilinda
APACHE Il kullanima girmigtir®®. APACHE Il skorlama sistemi ise 1991'de
tanimlanmis olup, 1998'de revize edilerek kullanima girmistir. Hastanin akut
fizyolojik durumu, yas! ve kronik saglik durumunu igceren ug¢ grup dederlendirme
kullaniimaktadir. Hasta kabulunu izleyen ilk 24 saatteki en kotu degerler dikkate
alinarak skorlama yapilir. APACHE Il skorlama sistemi daha ayrintili bir sistem
olmakla beraber yogun bakim tibbindaki gelisimleri daha iyi yansitmaktadir®.
APACHE llI; istatistiksel glcu iyilestiriimis, daha objektif, hastanin bireysel
iyilesmesini ve yogun bakimdan taburculugunu etkileyen faktorleri daha iyi
tanimlayabilen bir sistemdir. Daha Onceki iki sistemden daha kompleks olmasi
nedeniyle, hesaplama igin yazihm sistemi gelistiriimigstir. Fizyolojik skor (0-252
puan), yas (0-24 puan) ve kronik saglik durumunun (0-23 puan) skorlamasi ile

toplam puan 0-299 arasinda degismektedir (Tablo 3).
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Tablo 3. APACHE lll skorlama sistemi

8 5 |0  Nabiz 1 5 7 13 17
<39 40-49 |50-99 atim/dk 100-109 | 110-119 | 120-139 | 140-154 | 2155
23 15 7 6 |0  Ortalama 4 7 9 10
<39 4059 | 6069 | 70-79 |80-99 mmHg 100-119 | 120-129 | 130-139 | 2140
20 16 13 8 2 |2 B 4
<329 | 33334 [33.533.9| 3434.9 | 35-35.9 [36-39.9°C 2 40
*Mekanik ventilasyonda 17 8 7 0 *Solunum Sayisi 6 9 11 18
o-12 solinumfrekansma - ¢ g 611 | 1213 |14-24 solukidk 25-34 | 3539 | 40-49 | 250
puan verilmez.
15 5 2 0 PaOZ
<49 50-69 | 70-79 |80 mmHg
*k R
FILO% 20;0 0 ™A-aDO: 7 9 1 14
oldusunca 1< 100 100-249 | 250-349 | 350-499 | 2500
degerlendirilir,
3 |0 Htc 3
<409 |41-49% 250
19 1020 0 Lékosit ud 0100 3
< g - 3 B
<1000 | ooe |3000-19 999 mm 24909 | 225 000
3 |0 *Kreatinin sABY | 2 7 # Kreatinin 21,5 mg/dl ve
<0.4 0,5 1,4 mg/d 1159?1 >1.95 | idrar ¢ikisi <410 ml/glin olan
ve kronik diyaliz yapiimayan
0 *Kreatinin c/ABY 10 hastalar akut bobrek
0- 1,4 mg/d| 215 yetmezIigi(ABY) kabul edilir.
4 )
15 8 7 5 1500- 0 Idrar Cikisi 1
<399 | 400599 | 600-899 [900-1499| oo |2000-3999 celgiin > 4 000
0  BUN 2 7 11 12
<16.9 mg/d| 17-19 | 2039 | 4079 | =80
2 0 Sodyum
<119 | 120-134 |135-154 mEgl > 155
11 6 0 Albumin 4
<19 | 2-24 |25-4.4gud 24,5
0 Bilirubin 5 6 8 16
<1.9 mg/di 229 | 349 | 579 8
8 9 0 Glukoz 3 5
<39 | 4059 [60-199 mg/di 200-349 | 2350
PaCoO,
pH <25 25-<30 ([30<35 |35<40 |40<45 |[45<50 |50-<55 [55-<60 |260
<715
12 4
7,15- <7,20
7,20- <7,25
6 3 2
7,25-<7,30 9
7,30- <7,35
7,35- <7,40 0 1
7,40- <7,45 5
7,45- <7,50 0 2
7,50- <7,55 s
7,55- <7,60 12
7,60- <7,65 0
27,65
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Tablo 3. APACHE lll skorlama sistemi (devami)

Norolojik Durum Degerlendirmesi

Gozler spontane veya agrili / sé6zlii uyaranlara agik

Verbal Uygun olmayan
Oryante Konfluze }/g .. Y Cevap
Motor konugsuyor |konusuyor sozcukler ve ok
sy sUy anlasiimaz sesler Y
Emirleri yerine getiriyor 3 10 15
Agriy! lokalize ediyor 8 13 15
Fleksiyon gcekme /
dekortikasyon rijiditesi e 24 24
Deserebrasyon rijiditesi / 13 59 9
Cevap yok
Gozler spontane veya agrili / sozlui uyaranlara kapal
o Uygun olmayan
Oryante Konflize g Kl Y Cevap
Motor konugsuyor |konusuyor R CUNS yok
anlasiimaz sesler
Emirleri yerine getiriyor 16
Agriy! lokalize ediyor 16
Fleksiyon cekme /
dekortikasyon rijiditesi 24 33
Deserebrasyon rijiditesi / 59 48
Cevap yok
Yas ve Kronik Saglik Durumu Skorlari
Yas (yil) Puan Kronik saglik durumu Puan
<44 0 AIDS 23
45-59 5 Hepatik yetmezlik 16
60-64 11 Lenfoma 13
65-69 13 Metastatik kanser 11
70-74 16 Losemi/Multipl Miyelom 10
75-84 17 immunsipresyon 10
>85 24 Siroz 4
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Ardisik Organ Yetersizligi Degerlendirmesi (Sequential Organ
Failure Assessment-SOFA)

SOFA skoru ilk kez 1994 yilinda sepsisle iligkili organ yetersizligi
degerlendirme skoru olarak tanimlandi”*. Baslangigta sepsis iliskili organ
yetersizlik degerlendirme skoru olarak adlandiriimis olmakla birlikte, non-septik
hastalara da esit bir sekilde uygulanabilecegi goruldiginden “ardisik organ
yetersizligi degerlendirmesi” olarak yeniden adlandiriimistir. Diger sistemlerden
farkh olarak, kritik hastalarda gelisen komplikasyonlari tanimlamay! amaglar.
Alti organ sistemi esas alinarak duzenlenmistir: solunum, koagulasyon, hepatik,
kardiyovaskuler, santral sinir sistemi ve renal sistem. Normal fonksiyon igin 0,
en koétlu fonksiyon durumu igin 4 olmak Uzere puanlama yapilir ve ilk 24 saat
icindeki en kotu deger kaydedilerek hesaplanir. SOFA skorunun Ug ve uUzerinde
olmasi organ disfonksiyonu olarak degerlendiriimektedir. SOFA skoru c¢ok
saylda hastada yogun bakim prognozunu degerlendirmek igin uzun zamandan
beri kullaniimaktadir. Minumum SOFA skoru sifir iken maksimum SOFA skoru
24°tar. Skor arttikga mortalite orani da artar. SOFA degerlendirme skorlari Tablo

4’te gosterilmigtir.
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Tablo 4. SOFA skorlama sistemi

0 1 2 3 4
Solunum Sistemi
. > 400 <400 < 300 <200 <100
(PaO2/Fi02)
Koagulasyon
guiasy >150 | <150 <100 < 50 <20
(trombosit x10%)
Hepatik Sistem (
<1.2 1.2-1.9 2.0-59 6.0-11.9 212
bilirubin, mg/dL)
Dopamin* Dopamin*
Dopamin* (>5) (215)
Kardiyovaskiiler OABz | OAB< - -
_ <5)veya Adrenalin Adrenalin
sistem 70 70 ( y
mmHG mmHG Dobutamin (S01) ( >0.1 )
(Hipotansiyon) o
Noradrenalin* Noradrenalin*
(=0.1) (>0.1)
Santral Sinir
Sistemi 15 13-14 10-12 6-9 <6
(GKS)
35-49 vya
Renal Sistem 20-34 da 25yada
(Kreatinin, mg/dL <1.2 1.2-1.9 Debi < 500 Debi < 200
. . ebi <
veya ldrar debisi) ) mL/giin
mL/gin

* En az 1 saat mcg/kg/dk dozunda almak.

** Dobutaminin her hangi bir dozda en az 1 saat kullanimi.
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GEREC VE YONTEM

Calisma igin etik kurul onayi, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 09.07.2015 tarihinde 2015/220 sayih numara ile alindi. Calisma,
Mersin Universitesi Tip Fakultesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Yogun Bakim
Bilim Dali'na ait YBU'de gergeklestirildi. 2012-2015 yillari arasinda Travmatik
ve/veya PKA hipoksik-iskemik BH tanisi ile takip edilen hastalar retrospektif
olarak arastirildi. Calismaya dahil edilme kriterleri; ciddi travmatik BH (GKS < 8
olmak) veya ani kardiyak arrest sonucu KPR'ye 10 dakika ve lGzeri strede yanit
vermis bilinci kapali (GKS < 8) ve ilk 24 saat icerisinde YBU'ye kabul edilmig
hastalar olarak belirlendi. Gebelik durumu, 18 yas alti ve 80 yas Uzeri olmak,
bilinen tiroid hastaligi, gecirilmis tiroid cerrahisi, karaciger sirozu, karaciger
yetmezligi, bdbrek yetmezligi tanisi olmasi, akut olay ile YBU'ye kabul arasinda
24 saatten daha uzun sire olmasi ve YBU'de takip sirasinda yedi giinden daha

kisa surede o0lum olmasi calisma disinda birakilma kriteri olarak belirlendi.

Belirlenen tarihler arasinda travmatik BH ve/veya KPA sonrasi YBU'ye
kabul edilen 102 hasta bulundu. Bu hastalarin; 29'unun YBU takiplerinin ilk yedi
gunU iginde d&ldugu, 19unun basvuru aninda GKS skorunun> 8 olarak
degerlendirildigi,5'inin bilinen tiroid hastaligi ve/veya gecirilmis tiroid cerrahisi
mevcut oldugu, 9 hastanin tiroid hormon duzeylerine ait verilere ulagilamadigi
icin calisma disinda birakildi. Calisma kriterlerine uyan 40 hasta tespit edildi.
Hastalar, TBH olan (Grup T, n=25) ve PKA-BH olanlar (Grup I, n=15) diye iki
gruba ayrildi.

Hastalarin bilgilerine, YBU takip formlarindan ve " Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi (ENLIL HBYS)" lizerinden ulasildi. Takip formlarindan; hastalarin yas,
cinsiyet, BH'nin tipi (travmatik/hipoksik-iskemik), YBU'de yatis siiresi, YBU takip
sonlandirma nedenine (6lUm veya baska bir klinige devir) ait bilgiler ve basvuru
anindan itibaren yatis surecindeki GKS, SOFA ve APACHE Il skorlari, ortalama
arter basinglarina (OAB) ait degerler elde edildi. HBYS Uzerinden, TSH, serbest
T3 (sT3), serbest T4 (sT4) dlgimlerine ait bilgiler alindi.
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Benzer basliklara ait arastirmalar incelendikten sonra YBU'ye kabul
sirasinda (1. gun ) ve takibinin 4’Gncu ve 7. gununde ki GKS, SOFA, APACHE
Il skorlari, OAB, TSH, sT3 ve sT4'e ait degerler kaydedildi.

Hormon analizleri: Hastalarin kan érnekleri YBU calisma prensiplerimiz
geregi, YBU'ye kabul edildikten hemen sonra ve YBU'de yatisi siresince her
gun sabah 07:00 ile 09:00 arasinda arteriyel kan hattindan alinmaktadir.
Hormon analizleri, Biyokimya Anabilim Dali tarafindan yapilmakta, analizler igin
"Elektrokemiliminesans" immunolojik ydntemi kullaniimaktadir [Roche

Diagnostic Cobas 6000 analyzer (cobas e601)].

istatistiksel degerlendirme igin “Stata /MP 11” paket programi kullanildi.
Veriler ortalama (Ort.), standart sapma (SD), medyan olarak 6ézetlendi. iki grup
ortalamasi arasindaki farkin degerlendirimesinde, normallik kosulunun
saglanmasi halinde "t-test", saglanmamasi halinde ise "Mann-Whitney U test"
kullanildi.  Birinci gun, 4. gun ve 7. gun oOlgumlerindeki degisimin
degerlendiriimesinde " Tekrarlanan 6lcimll varyans analizi (repeated measures
analysis of variance)" kullanildi. Korelasyon degerlendirmeleri icin " Spearman

test" kullanildi. Istatistiksel anlamlilik degeri p < 0.05 olarak alind.

Tablo 5. Kullanilan hormonlar ve referans araliklari.

Hormon Referans Araligi Birimi

TSH 0.5-8.9 pIU/mL
sT3 3.1-6.8 pmol/L
sT4 12-22 pmol/L
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen 40 hastaya ait demografik veriler incelendiginde,
TBH (Grup T) nedeniyle yatan hasta sayisi 25, PKA-BH (Grup i) nedeniyle takip
edilen hasta sayisi 15 idi. Erkek hasta sayisi Grup T'de fazla iken (E % 68, K
%32), Grup I'de kadin hasta sayisi (K % 53, E % 47) daha fazla idi. Grup |
hastalarimizin yas ortalamasi 64,4 + 13 yil olup Grup T hastalarimizdan daha
yasli bulundu (p <0,0001). Her iki grup hastanin yatis sureleri arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (p= 0,578). Grup T hastalarimizin 11'inde, Grup |

hastalarinin ise 10'unda 6lum goézlendi. Demografik veriler Tablo 6'da verilmigtir.

Tablo 6. Demografik veriler

Grup T (n:25) Grup i (n:15)
Cinsiyet (K/E) 8/17 817
Yas (yil )(ort.£SD) 41,0+18 63,4+13 *
Yatig suresi (gun) (ort.£SD) 18,511 20,519
Olim 11 10
* p <0,0001

Her iki grubun GKS skorlari incelendiginde istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmadi (p =0,120, p=0,809, p=0,507), (Sekil 1). Her iki grup iginde
GKS skorlarinda 4'Uncu ve 7. gunde artis gorulda. Grup T'de, 7. gun GKS
skorundaki artis, 1'inci ve 4. guine gore istatistiksel olarak anlamli idi (p <0,001).
Grup i'de ise 7. giinde artis olmasina ragmen 1'inci ve 4. giin degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 7).

11
9 8,3*
7
5
3
GKS 1. glin GKS 4. gin GKS 7. gln
mGrup T (ort.) ®Grup i (ort)

* Grup T' nin 7. giin GKS skoru, 1'inci ve 4. ginden anlamli yiksek bulundu (p < 0,001).

Sekil 1. GKS skorlari
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Tablo 7. GKS skorlari (Ort + SD)

GKS, 1. glin GKS, 4. gun GKS, 7. gun p degeri
Grup T | 5 40+1,75 6,16+2,64 8,36:4,55* | <0,0001
(n:25)
Grup |
4,46£2,19 6,46+3,50 7,40+4,17 0,604
(n:15)

* Grup T' nin 7. guin GKS skoru, 1'inci ve 4. ginden anlamli ylksek bulundu (p < 0,001).

Gruplarin SOFA skorlari incelendiginde Grup I'nin 1. giin SOFA skorlari

Grup T'den istatistiksel olarak anlamh derecede ylksekti (p < 0,0001), (Tablo
8). Gruplar kendi icinde degerlendirildiginde Grup i'de, hastalarin 1. giin SOFA
skorunun, 4'Uncu ve 7. gune goére daha yluksek olmasi istatistiksel olarak
anlamh idi (p= 0,04), (Sekil 2). Grup T'nin SOFA skorlari arasinda ise
istatistiksel bir farklilik yoktu.

Tablo 8. SOFA Skorlari (Ort £ SD)

Grup T (n:25) | Grup i (n:15) | p degeri
SOFA 1.gin | 5,64+1,95 | 8,66+ 2,28%%| <0,0001
SOFA4.gun | 5,96 + 2,33 7,06 £ 2,60 0,173
SOFA7.gun| 5,04 +3,16 6,60 £ 2,97 0,131

* Grup I'nin 1. giin SOFA skoru, Grup T'ye gére anlamli yiiksek bulundu.

# Grup i'de 1. giin skoru, 4'lincii ve 7. giin skoruna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti

(p:0,04).
10 -
,a
o =B85
—® 6,6
6 [J——— ) 2 ,
5,64 5,96 — 5 =¢=Grup|
4 == Grup T
2
0 T T T
SOFA 1. giin SOFA 4. giin SOFA 7. giin

* Grup I' nin 1. giin SOFA skoru, Grup T' ye gore anlamli yiiksek bulundu.

% Grup I' de 1. giin skoru, 4'incl ve 7. giin skoruna gore istatistiksel olarak anlamli yliksekti

(p:0,04).

Sekil 2. SOFA skorlari (Ort)
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Gruplarin APACHE Il skorlari incelendiginde, Grup T hastalarinin 1'inci,

4'incii ve 7. giin skorlarinin, Grup | hastalarindan daha disik gézlendi ve iki

grup arasindaki bu fark istatistiksel olarak anlamh bulundu (Tablo 9, $ekil 3).

Grup iginde ise ardisik APACHE Il skorlarinda dusts gézlenmekle beraber

istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tablo 9. APACHE Il Skorlari (Ort £ SD)

Grup T (n:25) Grup i (n:15) p degeri
APACHE 111 1. giin 60,6 £ 18 86,2+ 11* <0,0001
APACHE 11l 4. gin 54,9 £17 71,5+ 19* 0,009
APACHE Il 7. gin 48,2 +26 68,9 + 25* 0,019

* Grup I'nin skorlari Grup T'ye gére yiiksek bulundu.

100

86,2*
80
60
EGrup T (ort.)
40 mGrup i (ort.)
20
0

APACHE Il 1. giin APACHE Il 4. gin APACHE Il 7. giin

* Grup I'nin skorlari Grup T'ye gore yiiksek bulundu.

Sekil 3. APACHE Il skorlari

Gruplarin OAB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
izlenmedi (Tablo 10). Grup T'de hastalarin 4. ginde kaydedilen OAB
degerlerinde bir dusus gozlendi ancak bu degisim istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Tablo 10. OAB Degerleri (Ort + SD)

Grup T (n:25) Grup | (n:15) p degeri
OAB, 1. gun 93,20 + 22,36 83,53 £ 19,10 0,171
OAB, 4. gun 88,56 + 11,83 88,93 £ 15,08 0,931
OAB, 7. gln 94,20 + 14,83 94,53 £ 12,54 0,942
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Gruplarinin dlgiilen TSH degerleri incelendiginde, Grup | hastalarinin 7.
gun TSH degeri, Grup T hastalarindan istatistiksel olarak anlamli derecede
disuk bulundu (p=0,004), (Sekil 4). Grup i¢ci TSH degisimleri
degerlendirildiginde Grup T'de 7. gun TSH degeri 1. giine goére anlamli yuksek
bulundu (p< 0,0001). Grup I'nin TSH degerlerinde ki degisim ise anlamli degildi
(p=0,543), (Tablo 11) .

Tablo 11. TSH degerleri (Ort.+SD)

TSH (uIU/mL) | TSH, 1. gin | TSH, 4. glin TSH, 7. glin p degderi

Grup T 0,81+059 | 116+125 | 1,86+1,50*® | <0,0001
(n:25)

Grup |

(n:15) 0,73+0,69 | 0,88+ 1,36 0,72+ 0,74 0,616

* Grup T'de, 7. glin TSH degerinin 1. gline gore artigi anlamlidir.

% Grup T' nin 7.glin TSH degeri, Grup I'ye gore anlamli yiiksek bulundu (p:0,04).

18 » 1,86* 2
16 //

14 116

12

H

1 0.8 =0=Grup T (pIU/mL)
0,8 0.88 0.72 =@=Grup | ( pIU/mL)
0,6 73
0,4
0,2

D

1. gun 4. gun 7.gun

* Grup T'de, 7. giin TSH degerinin 1. gline gore artisi anlamlidir.
# Grup T'nin 7. giin TSH degeri, Grup I'ye gére anlaml yiiksek bulundu (p:0,04).

Sekil 4. TSH degerleri (Ort.)
Gruplarin sT3 degerleri karsilastirildiginda dérdliinct ginde sT3 olglimleri
Grup T'de, Grup i'ye gére anlamli derecede disiik bulundu (Tablo 12, Sekil 5).

Gruplarin kendi icinde ki sT3 degdisimleri incelendiginde, Grup T hastalarinda

sT3 4. gunde, 1. gline gore istatistiksel olarak anlamli sekilde dusuk bulundu.
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Grup i'de ise sT3 degerlerinde 1. giine gére artis gdzlendi ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi.
Tablo 12. sT3 degerleri (Ort £ SD)

sT3 (pmol/L) Grup T (n:25) Grup i (n:15) p degeri
sT3, 1. glin 3,20+1,18 3,06+1,36 0,737
sT3, 4. glin 2,21+0,92*° 3,27+1,92 0,024
sT3, 7. gin 2,67+1,43 3,15%1,56 0,325

* Grup T'de 4. giin degeri, 1.gline gore anlamli disik bulundu (p < 0,05).

% Grup i'nin 4. glin degeri, Grup T'den anlamli yiiksek bulundu.

3,5
3,27

3,2 :
3 &l — —m 3,15

3,06
. \\// 2,67

2,21*2
2 1
15
1
1.gln 4. gln 7.gun

=o—Grup T (pmol/L) =#=Grup i (pmol/L)

* Grup T' de 4. guin degeri, 1.gune gore anlamli digtk bulundu (p < 0,05).
 Grup I'nin 4. giin degeri, Grup T'den anlaml yiiksek bulundu (p: 0,024).

Sekil 5. sT3 degerleri

sT4 degerleri incelendiginde, Grup T'nin, 4'Uncu ve 7. gun degerleri,
Grup | hastalarina gére anlamh derecede diisik bulundu (Tablo 13). Her iki
grupta grup ici karsilastirmalarda; Grup i'de sirekli bir azalma gézlendi ancak
istatistiksel olarak anlamli degildi (p: 0,076). Grup T'nin, sT4 degerlerinin doért ve
7. gunde ki dususu, birinci gin olgumlerinden istatistiksel olarak anlamli dagsuk
bulundu (p< 0,05), (Sekil 6).
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Tablo 13. sT4 Degerleri (Ort £ SD)

sT4 (pmol/L) Grup | (n:15) Grup T (n:25) p degeri
sT4, 1. gun 15,65 + 4,28 14,41 + 3,40° 0,319
sT4, 4. gin 14,83 £ 5,28 10,97 + 2,67* 0,017
sT4, 7. gln 14,38 £ 5,31 11,34 + 3,47* 0,034

* Grup T' nin 4'lincii ve 7. giin degerleri, Grup I' den anlamli disiik bulundu.

®Grup T' de birinci glin degeri, 4’lincli ve 7.giine gore anlamli yiiksek bulundu (p < 0, 05).

17
16 15,65
L4 | 14417 s — o 14,38
> \ =o—Grup | (pmol/L)
12

11 \ el 11 34* =#=Grup T (pmol/L)
10 10,97

9

8

1. gln 4. giin 7. glin

* Grup T'nin 4'inci ve 7. giin degerleri, Grup i'den anlamli diisiik bulundu.

& Grup T'de birinci giin degeri, 4’Uincii ve 7.gline gdre anlamli yiiksek bulundu (p < 0, 05).

Sekil 6. sT4 degerleri

YBU' ye kabulde alinan " 1. giin " dlciimleri incelendiginde; TSH degerleri
(referans araligi 0,5-8,9 ylU/mL) Grup T'de 10 hastada dusuk izlenmisken, 15
hastada degerler normal sinirlardaydi. Grup i'de ise 7 hastanin degerleri

referans araliginin altindaydi. Hi¢bir hastada TSH yuksekligi saptanmadi.

sT3’Un (referans araligi; 3,1-6,8 pmol/L) birinci gin alinan degerleri
incelendiginde; Grup T'de 12 hastada referans araliginin altinda iken, 13
hastada normal sinirlardaydi. Grup I'de ise dokuz hastada referans araliginin

altinda izlendi. Higbir hastanin sT3 degderi normal sinirlarin Gstiinde bulunmadi.
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sT4’an (referans araligi; 12-22 pmol/L) birinci giin degerlerine gore; Grup
T'de 19 hastanin élgiimleri normal aralikta idi. Grup i'de 14 hastanin Slgiimleri
normal aralikta iken, bir hastanin degeri diisiik bulundu. Grup i'deki bir hastanin

sT4 degeri 23,51 pmol/L olarak normal sinirlarin Ustinde bulundu.

Hastalarin mortalite oranlari incelendiginde Grup T'de 11 hasta, Grup i'de

ise 10 hastanin 6ldugu tespit edildi (Tablo 14).

Tablo 14. Mortalite oranlari

Sliim Grup i (n:15) Grup T(n:25)
Frekans Yizde Frekans Yizde

Yok 5 % 33,3 14 % 56,0

Var 10 % 66,7 11 % 44,0

YBU'deki tedavisi sonlandirihp baska kliniklere devredilen hastalarin
GKS skorlari ile yatis sureleri arasinda negatif korelasyon bulundu (Tablo 15).
Gruplarin devir esnasinda ki GKS skorlari arasinda istatistiksel olarak farklilik

saptanmadi (Tablo 16).

Tablo 15. GKS, Yatis suresi iligkisi

Olim Olmayanlarda R (Spearman) p

GKS skoru Yatis Siresi -0,715 0,001

Tablo 16. Olim olmayanlarin devir giinii GKS skorlari

Olim Olmayanlarda Grup | (n:.5) Grup T (n:.ll) P
Medyan Min-Max Medyan Min-Max
GKS Skoru 14,00 5,00-15,00 15,00 8,00-15,00 | 0,616

Her iki grupta, Olen hastalarin yas ortalamalari daha yuksek bulundu
ancak bu farklilk istatistiksel olarak anlamli degildi. Hastalarin yatis sureleri

arasinda da anlaml farklilik saptanmadi (Tablo 17).
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Tablo 17. Mortalite ve demografik veriler (Ort + SD)

Grup T (n:25) Grup i (n:15)
Oliim yok Oliim var p Olim yok Olim var p
(n:14) (n:11) degeri (n:5) (n:10) degeri
(Yyals 34,64+16,95 49,27+18,35 0,05 56,20+18,93 67,10+8,96 0,278
Yatis

siresi | 17,35+14,23 20,00+8,23 0,590 | 20,60+13,22 20,50+7,74 | 0,985
(gin)

Olen hastalarin GKS skorlari incelendiginde (Tablo 18), her iki gruptaki
0lum olmayan hastalarin 4. ve 7. gunlerdeki GKS skorlarinda artig izlendi. Grup
| hastalarinda bu artis 4. ve 7. glinde istatistiksel olarak anlaml idi (p< 0,05).
Grup T hastalarinda 7. gun GKS skorunda birinci glin degerlerine goére
istatistiksel olarak anlamli bir artis izlendi. Her iki grupta 6len hastalarin 7. gun
GKS skorlari, 6lum olmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli derecede

dusUk bulundu.

Tablo 18. GKS (medyan) skorlarinin 6len hastalarda grup i¢i degisimleri

Grup T(n:25) Grup | (n:15)
GKS r A B — ,
Olim yok Oldm var p degeri | Olim yok Olim var | p degeri
(n:14) (n:11) (n:5) (n:10)
1. gln
5,00* 6,00 0,105 3,00** 3,00 0,826
4. gun
6,50 6,00 0,178 8,00 5,00 0,05
7.gln
9,50% 5,00 0,016 13,00% 5,00 0,035

* Grup T'de 1. giin degeri, 7. gline gore istatistiksel olarak anlamli dsiik idi(p<0,01).

** Grup I'de 1. giin degeri, 4'lincii ve 7. giine gdre istatistiksel olarak anlaml diisiik idi (p<0,05).

2 Olim olmayan hastalarda, 6len hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek idi.

Grup T icindeki hastalarin SOFA skorlarina ait bilgiler Tablo 19'da
verilmistir. Olen hastalarin 4. ve 7. ginde dlglilen SOFA skorlari ile bagka
klinige devredilen hastalarin ayni gunlerde alinan SOFA skorlari arasinda
istatistiksel olarak farklilik saptandi ve 6len hastalarin SOFA skorlarinin daha
dusik oldugu gozlendi. Olim olmayan hastalarin SOFA skorlarinda azalma
gOzlenirken, olen hastalarda bu degisim artma yontnde idi. SOFA skorlarindaki

tekrarlayan olgumlerin degisimleri kendi aralarinda degerlendirildiginde 7. gun
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SOFA skorunun 6lim olmayan hastalarda istatistiksel olarak anlamli sekilde

distiigu gbézlendi (p< 0,05). Olen hastalarin ise SOFA skorlarinda artis izlendi.

Tablo 19. Grup T, SOFA skorlari ve mortalite (Ort £ SD)

SOFA Aliim yok (n:14) Oliim var (n:11) p degeri
1. gin 5,28+1,63 6,09+2,30 0,317
4. gln 5,00+1,56 7,18+2,63** 0,017
7.gun 3,42+2,56* 7,09+2,70** 0,002

* Birinci giin SOFA skoruna goére anlamh dusik bulundu (p<0,05).

** Olen hastalarin skorlari, 6liim olmayan hastalara gére anlaml yiiksek idi.

Grup | hastalarinda, ardisik alinan SOFA skorlarinda diisme gdzlendi.

Grup I'de dlen ve 6lim olmayan hastalarin SOFA skorlari arasindaki degisim

istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo 20).

Tablo 20. Grup i, SOFA skorlari ve mortalite (Ort + SD)

SOFA Oliim yok (n:5) Oliim var (n:10) p degeri
1. gin 9,60+1,81 8,20+2,44 0,280
4. gln 6,20+3,34 7,50£2,22 0,382
7.gln 5,20£3,70 7,30£2,45 0,208

APACHE Il skorlari ve mortalite incelendiginde, 6lim olmayan Grup T
hastalarinin 4. ve 7. gun APACHE Il skorlarinda birinci gune goére anlamli
azalma gézlendi (p< 0,01), (Tablo 21). Olen hastalarin degisimleri ise anlamli
degildi (p> 0,05).

Tablo 21. Grup T, APACHE Ill skorlari ve mortalite (Ort.+ SD)

APACHE Ili Olim yok (n:14) Oliim var (n:11) P degeri
1.gin 57,50£17,71* 64,63+19,84 0,353
4.gin 46,28+16,64 65,90£12,73** 0,004
7.gun 34,92£19,52 65,18+24,23* 0,002

*Olim olmayan Grup T hastalarinda 1. giin skoru, 4. ve 7. giine gore istatistiksel olarak anlamli
ylUksek idi (p < 0,01).

** Olen hastalarin skorlari, 6lim olmayanlardan anlaml yiiksek idi.
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Grup I'de dlen ve 6lmeyen hastalarin 7. gin APACHE IIl skorlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (Tablo 22). Grup I'de
O0lim olmayan hastalarin APACHE Il skorlarinin 4. ve 7. glinde azaldigi

g6zlendi, 6zellikle 7. gundeki dusus istatistiksel olarak anlamli idi (p < 0,05).

Tablo 22. Grup i, APACHE llI skorlari ve mortalite (Ort + SD)

APACHE I Olum yok (n:5) Olum var (n:10) p degeri

1. gin 83404753 87.70+13,25 0,517
4.gun 61.40+25 28* 76.60+15.76 0,172
7.gun 44.20+24,03* 81.30+14,86** 0,003

* Birinci giin APACHE Il skoruna gore istatistiksel olarak anlamh distk bulundu (p<0,05).
** Olen hastalarin 7. giin skoru, 6lim olmayan hastalara gére istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulundu.

Her iki grup hastalarinin OAB'leri incelendiginde dlen ve Olmeyen
hastalar arasinda ve grup i¢i degisimler arasinda istatistiksel farkllik

saptanmadi (Tablo 23).

Tablo 23. OAB ol¢cumleri ve mortalite (Ort £ SD)

Grup T (n:25) Grup i (n:15)
OAB P o o -
Olim yok Olim var p Olim yok Olim var p
(n:14) (n:11) degeri (n:5) (n:10) degeri

1. gln 94,64+15,76 | 91,36+29,51 0,724 | 76,60+17,55 | 87,00x19,75 | 0,339

4. gln 89,85+10,24 | 86,90+13,93 | 0,564 | 88,60+17,58 | 89,10+14,71 | 0,954

7.gln 95,85+12,12 | 92,09£18,12 | 0,540 | 94,40+14,39 | 94,60+12,35 | 0,978

TSH degerleri incelendiginde &len hastalarin altisinda ilk gin TSH
degerleri dislkti (Grup T:3, Grup i:3 ), 7. giin TSH élgimii ise her iki grupta da
sadece 2 hastada referans araliginin altinda idi. Birinci gin TSH seviyelerinin
mortalite Uzerine etkisi bulunamadi (p > 0,05). Grup T'de d6len hastalarin TSH
seviyeleri, 6lim olmayan hastalardan daha disik izlendi. Olen hastalarin TSH
degerlerinde 4. ginde dusme gozlendi ancak bu degisim, olum olmayan

hastalarda izlenmedi. Grup T'de Olum olmayan hastalarin 7. gin TSH
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Olcimlerinde, birinci gun degerlerine gore istatistiksel olarak anlaml artig
saptandi (p<0,01), Olen hastalarin TSH artisi ise istatistiksel olarak anlamli
bulunamadi. Grup i'de dlen hastalarin TSH degerleri, 6lim olmayan hastalara
gbre daha duslik izlendi ve bu gruptaki TSH ortalama degerleri referans
araliginin altinda gozlendi. Hem oOlum olmayan hastalarin hem de 0&len
hastalarin TSH degerleri 4. giinde disls, 7. glinde ise artis gosterdi. Grup |
hastalarinin TSH degerleri arasinda ve tekrarlayan &lgimlerinde anlamli bir
farkhlik bulunamadi (Tablo 24).

Tablo 24. TSH ve Mortalite ( medyan)

Grup T (n:25) Grup | (n:15)
TSH
(MIU/mL) | Olum yok Olim var P Olim yok Olim var P
(n:14) (n:11) degeri (n:5) (n:10) degeri
1.gtn 0,55 0.69 0,396 0,71 047 0,903
4. gn 0,91 0,35 0,298 0,68 0,35 0,500
7-gun 1,51* 1.39 0,311 0,70 0,44 0,951

* Oltim olmayan Grup T hastalarinda, 1. gline gore anlaml yiiksek bulundu ( p < 0,01).

sT3 dlglmlerine ait veriler Tablo 25'de verilmistir. Olen hastalarin (Grup T
dlen hasta sayisi: 14, Grup | dlen hasta sayisi: 10 ) birinci giin sT3 degerlerine
referans araligina gére bakildiginda, Grup T'de yedi (% 55), Grup i'de alti (%
60) hastanin degerleri referans araliginin altinda idi. Grup T hastalarinin, 4. giin
sT3 degerlerindeki dusus istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,05). Grup
T'deki Olen ve Olum olmayan hastalarin sT3 degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkhlik saptanmadi. Grup i'de 4. gin sT3 degerleri
incelendiginde 6lum olmayan hastalarin 4. gin sT3 degerlerinde birinci gune
gore artis izlenirken, délen hastalarin sT3 degerlerinde ise azalma izlendi ancak
bu fark anlamli degildi. Grup i'de 6len hastalarin 4. ve 7. gin sT3 degerleri
referans araliginin altinda gézlenmis olmasina karsin, 6lim olmayan hastalarin
Olcimleri ile olen hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

saptanmadi.
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Tablo 25. sT3 élgumleri ve mortalite (Ort.£SD)

Grup T (n:25) Grup | (n:15)
ST3 Ty y Ty y
(pmol/mL) | OIlim yok Oldm var P Olim yok Oldm var P

(n:14) (n:11) degeri (n:5) (n:10) degeri

1. glin
3,37+1,11 2,98+1,28 0,417 2,77+1,83 3,20+1,16 0,582

4. gln
2,32+0,95 * 2,07+0,90* 0,510 4,19+2,63 2,81+£1,39 0,202

7.gun
2,67+1,53 2,67+£1,35 0,996 3,64+1,64 2,90+1,54 0,407

* sT3 degeri 1. glin degerinden anlamli olarak distk bulundu (p< 0,05).

sT4 degerleri genel anlamda dusus egilimindeydi (Tablo 26). Tim
hastalarda en ylksek degerler birinci glinde izlendi. Grup T'de 6lim olan ve
olmayan tum hastalarin birinci gun sT4 degerlerine gore, dort ve 7. gun
degerleri istatistiksel olarak anlaml duguk idi (p <0,05). Her iki grupta da olen
ve Olum olmayan hastalarinin sT4 degerleri arasinda anlamh farkhlk

saptanmadi.

Tablo 26. sT4 olgimleri ve mortalite (Ort.+SD)

Grup T(n:25) Grup i(n:15)
sT4
(pmol/mL) | Olum yok Olim var P~ | Olim yok Olim var P
(n:14) (n:11) degeri (n:5) (n:10) degeri
1.gln 14,39+3,65 14,43+3,24 | 0,973 | 17,16£3,54 | 14,89+4,58 | 0,351
4.gln 10,64+3,22* 11,39+1,83* 0,474 16,37+5,43 14,06+5,31 0,444
7.gun 11,3943,76* 11,28+3,24* 0,940 14,0943,07 14,53+6,30 0,886

* Birinci glin dlgiimlerine gore anlaml dusuk gézlenmistir (p< 0,05).

Birinci giin hormon referans araliklarina goére o6len hastalarin sayisi
incelendiginde; sT3 degerleri referans araliginin altinda olan 21 hastanin 13'(,
sT3 normal aralikta olan 19 hastanin sekizi 6ldu. sT4 dusuk olan sekiz hastanin
dordu, normal olan 32 hastanin 17'si, TSH1 disuk olan 17 hastaninda sekizi
olda. Mortalite ile hormon dlzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmadi (p > 0,05). Birinci giin de@erlerinin hormon referans araligina goére

Olen hastalarin sayilari ve grup i¢i dagilimlari Tablo 27'de sunulmustur.
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Tablo 27. Birinci gun hormon duzeyleri ve mortalite dagihmlari.

Grup T Grup |
Toplam | Olen | Yasayan | Toplam Olen Yasayan
(n: 25) | (n:11) (n: 14) (n: 15) (n:10) (n:5)
sT3 Diisiik 12 7 5 9 6 3
Sayi ¥ (%48) [ (% 63) | (% 36) (%60) (%60) (%60)
(%) Normal 13 4 9 6 4 2
(%52) [ (%37) | (% 64) (% 40) (%40) (%40)
sT4 Diisiik 7 3 4 1 1 0
Say ¥ (% 28) | (%27) | (%29) | (%7) | (% 10)
(%) Normal 18 8 10 14 9 5
(%72) | (%73) (% 71) (%93) (% 90) (% 100)
TSH Diisiik 10 3 7 7 5 2
Sayi ¥ (%40) | (% 27) | (% 50) (% 47) | (% 50) (% 40)
(%) Normal 15 8 7 8 5 3
(%60) | (%73) | (%50) | (%53) | (% 50) (% 60)

Referans araliklarina goére hastalarin 4. gin hormonal degisimleri

incelendiginde, sT3 seviyesi dusuk olan hastalarin sayisinin arttigi goérulda ve

bu hastalarin 22'si Grup T'de idi. sT3 seviyesi 4. ginde dusuk olan 31 hastanin

19'u 6ldi. sT4 seviyelerinde Grup T'de hastalarin sayisi artti ve sT4'U dusuk

olan 21 hastanin 12'si 6ldl. TSH seviyeleri referans araliginin altinda olan Grup

T hastalarinin yedisinin 6ldugu izlendi (Tablo 28).

Tablo 28. Dorduncu gun hormon duzeyleri ve mortalite dagilimi

Grup T Grup |

Toplam | Olen | Yasayan | Toplam | Olen | Yasayan

(n:25) | (n:11) (n: 14) (n:15) | (n:10) (n:5)
sT3 Diisiik 22 10 12 9 8 1
Say! ¥ (% 88) | (%91) | (%50) | (%60) | (%80) | (% 20)
(%) Normal 3 1 12 6 2 4

% 12) | (%9) | ©%50) | (%40) | (%20) | (% 80)
sT4 Diisiik 16 8 8 5 4 1
Say § (%64) | (%72) | (%57) | (%33) | (%40) | (% 20)
(%) Normal 9 3 6 10 6 4

(%36) | (%27) | (%43) | (%66) | (%60) | (% 80)
TSH Diisiik 13 7 6 7 5 2
Sayi ¥ (%52) | (%72) | (%43) | (%43) | (%50) | (% 40)
(%) Normal 12 4 8 8 5 3

(% 48) | (%28) | (%57) | (%57) | (%50) | (% 60)

Hastalarimizin 7. gun hormon degerlerinin referans araligina gore

mortalite dagilimlari Tablo 29'da verilmistir. Grup T'deki hastalarda sT3 seviyesi

referans araliginin altinda olan 16 hastanin, altisi 6lmusken 10'u bagka bir
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klinige devredildi, Grup i'de ise sT3 seviyesi referans araliginin altinda kalan

yedi hastamizin hepsinde, sT3’U normal aralikta olan sekiz hastanin tGglnde

olim gozlendi. sT3 seviyeleri ile mortalite arasinda sayisal anlamda bir fark

bulunmasina karsin hormon duzeyleri ile 6lim arasinda anlamh bir farkhlik

saptanmadi (p> 0,05).

Tablo 29. Yedinci giin hormon dizeyleri ve hastalarin mortalite dagilimlari.

Grup T Grup |

Toplam | Olen | Yasayan | Toplam | Olen Yasayan

(n: 25) | (n:11) (n: 14) (n: 15) | (n:10) (n:5)
sT3 | Dusuk 16 6 10 7 7 0
Say (% 64) | (%55) | (%71) | (% 43) | (%70)
(%) | Normal 9 5 4 8 3 5

(%36) | (%45) | (%29) | %57) | (%30) | (% 100)
sT4 | Dusuk 16 6 10 5 3 2
Say (% 64) | (%55) | (%71) | (%33) | (%30)| (% 40)
(%) | Normal 9 5 4 10 7 3

(%36) | (%45) | (%29) | (%66) | (%70)| (% 60)
TSH | Dasuk 5 3 2 7 5 2
Say (%20) | (%27)| (%14) | (%43) | (%50) | (% 40)
(%) | Normal 20 8 12 8 5 3

(%80) | (%72)| (%86) | (%57) | (% 50) (% 60)

Gruplarin tiroid hormonlari ile skorlama sistemleri arasindaki korelasyon

incelendiginde, Grup i'de hormon diizeyleri ile skorlama sistemleri arasinda

anlamli korelasyon bulunamazken, Grup T hastalarinda ise birinci gun sT3

degerleri ile APACHE Ill ve SOFA skorlari arasinda anlamli negatif korelasyon

saptandi. GKS ile hormon seviyeleri arasinda higbir grupta anlamli korelasyon

saptanmadi (Tablo 30). Dérdincli ve 7. gun degerleri ile skorlama sistemleri

arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p >0,05).
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Tablo 30. Skorlama sistemleri ve 1. giin hormon duzeylerinin iligkisi

Grup T

1. giin Slgimleri R (Spearman) p degeri
APACHE lII* -0,668 < 0,001
sT3 SOFA* -0,556 0,004
GKS 0,037 0,862
APACHE 11l -0,300 0,145
sT4 SOFA -0,257 0,216
GKS 0,302 0,142
APACHE 11l -0,109 0,603
TSH SOFA -0,034 0,874
GKS -0,178 0,394

* Birinci glin
saptandi.

sT3 degerleri ile APACHE 1l ve SOFA

skorlari arasinda negatif korelasyon

Hastalarin yatig surelerinin, tiroid hormonlari ile iligkisi incelendiginde;

Grup | hastalarinin 4. ve 7. giin sT3 ve sT4 degerleri ile yatis siiresi arasinda

istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon bulundu ancak TSH degerleri ile

anlamli korelasyon saptanmadi. Grup T hastalarinda tiroid hormonlari ile yatis

suresi arasinda anlamli korelasyon saptanmadi (Tablo 31).

Tablo 31. Yatis suresi ve tiroid hormon duzeylerinin iligkisi

Grup T Grup |
R (Spearmen) p degeri R (Spearmen) p degeri

1. gin ST3 -0,204 0,327 -0,079 0,780

sT4 -0,291 0,158 -0,163 0,562

TSH 0.104 0,620 0,428 0,112

g’; 4. giin SsT3* 0,093 0,660 -0,591 0,02
2» ST4* -0,343 0,09 -0,577 0,02
> TSH 0,149 0,478 0,249 0,371
7.gin | sT3* 0,382 0,06 - 0,607 0,016

ST4* 0,142 0,495 - 0,673 0,006

TSH 0,332 0,105 0,188 0,502

*Grup I’ de 4.giin sT3, sT4 degerleri ile yatis siiresi arasinda negatif korelasyon mevcuttu.

** Grup I’ de 7. giin sT3, sT4 degerleri ile yatis siiresi arasinda negatif korelasyon mevcuttu.
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TARTISMA

Calismamizda TBH ve/veya PKA hipoksik-iskemik BH (PKA-BH) olan
hastalarda tiroid hormon duzey degisikliklerini ve mortalite Uzerine etkilerini
inceledik. Bu galisma, iki farkli gruptaki hastalarin tiroid hormon dizeylerinin,
kargilastirmali olarak ve yedi gunluk sure igerisinde Ug¢ ayri ddonemde incelendigi
ilk calhsmadir. Calismamizda TBH ve/veya PKA-BH olan hastalarin sT4
degerleri arasinda daha belirgin olmak tGzere sT3 ve TSH dederlerinde anlamli
degisiklikler gozlenmistir. Tiroid hormonlarinin mortalite Uzerindeki etkilerini
inceledigimizde; iki grup arasinda hormonal degigsikler arasinda bir fark
gorulmus ancak Olen ve yasayan hastalarin tiroid hormon duzeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir faklilik saptanmamistir.

Beyin hasari gelisimi ile mortalite oranlarinin arttigi bilinmektedir. TBH ile
PKA-BH ortak sekonder hasarlanma mekanizmalari icermektedir. TBH olan
olgularda gelisen noéroendokrin dedisiklikler uzun yillardir bilinmekte olup
literatur taramamizda PKA-BH olgularinda gelisebilecek endokrin degisikliklerle
ilgili galismalara rastlanmamigtir. Akut donem tiroid hormon duzeylerini ve
ardisik Olcumlerini (4. ve 7. gun) kaydederek, hormonal degisimin ne yonde

oldugunu ve tiroid hormon duzeyleri ile mortalite arasindaki iligkiyi inceledik.

TBH erigkinlerde en sik 15- 24 yas arasi ve 65 yas ve Uzeri donemlerde
izlenirken KPA ise daha cok 45-75 yas arasinda izlenmektedir'®?®. CDC
(Centers for Disaese Contol and Prevention) verileri incelendiginde 2005 ile
2010 yillan arasindaki 40264 hastane disi KPA olgusunun yas ortalamasi
64.0+18 yil olarak verilmistir’>. Bizim calismamizda da KPA gelisen
hastalarimizin yas ortalamasi (63,413 yil) CDC verileri ile uyum gdstermekte
olup, kafa travmasi ile bagvuran hastalarimizdan (4118 yil) daha yash oldugu

gOzlendi.

TBH, CDC verilerine gore erkeklerde kadinlara oranla U¢ kat daha fazla
gorilmektedir’®. Bizim calismamizda da TBH olan hastalarda erkek sayisi
(n:17/25) daha fazla idi. CDC'nin verilerine gore KPA ise daha ¢ok erkeklerde
(% 61) gozlenmekte iken PKA-BH hastalarimizda ise kadin sayisi (n:8/15) daha
fazla bulundu’.
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Yasghlik ile birlikte hlcresel yaglanmanin olmasi, immun sistemin
baskilanmasi, organ fonksiyonlarinin bozuldugu ve benzer sekilde komorbid
hastaliklarin sikliginin arttigi bilinmektedir. Yas ve mortalite arasindaki iligkiyi
gOstermek igin bir gok calisma yapilmis ve zit sonuglar bulunmustur. Nelson ve
Nierman tarafindan yapilan derlemede yagin YBU ve hastane mortalitesinin
bagimsiz bir degiskeni oldugu ifade edilirken, Rockwood ve ark. ise 1040 hasta
sayil bir seride yasin mortalite {izerinde etkisinin olmadigini belirtmistir’®. Bizim
calismamizda her iki grupta da Olenlerin yas ortalamalarinin yasayanlardan

daha buyuk olmasina karsin istatistiksel olarak anlamli degildi.

GKS daha c¢ok kafa travmali hastalarin norolojik degerlendiriimesi ve
siniflanmasi icin kullaniimakta olsa da yillar icinde YBU'lerde metabolik, septik
veya KPA gibi travma disi nedenlerde, noérolojik degerlendirme igin sik
kullanilan ve kolay uygulanan bir skorlama sistemi olarak kabul gérmistiir®.
Dusuk GKS skorlari ile mortalite arasindaki iliski uzun yillardir bilinmektedir.
Benzer sekilde akut beyin hasari olan olgularda beyin hasari ile GKS arasindaki
negatif korelasyon bircok calismada ayri ayri olarak incelenmis ve GKS'nin
beyin fonksiyonlari ve metabolizmasi ile iligkili tahmin degerlerinin ylUksek
oldugu belirtilmistir”. Bizim calismamizda da GKS skorlari ile mortalite arasinda
anlaml bir iliski saptanmistir. Ozellikle 7. giin GKS skorlarinin her iki grupta da
dlen hastalarda daha disik oldugu saptanmistir. YBU'den bagka klinige
devredilen hastalarinda medyan GKS skorlari her iki grupta da daha yuksek
bulunmustur.GKS skorunun 14'ten Uge dogru azalmasi ile mortalite oraninda
artis izlenmektedir. Ozellikle ilk GKS skorunun altt ve daha dusik olan
hastalarda mortalite yiiksek bulunmustur”. Bizim calismamizda hastalarin
YBU'ye kabul sirasinda GKS skorlari altinin altinda idi ve takip eden giinlerde
yapilan deg@erlendirmelerinde GKS skorlari, yasayan hastalarda artarken 6len
hastalarda azalmistir ve her iki gruptaki dlen hastalarin 7. gun GKS skorlari
altidan dusuk olarak saptanmistir. Calismaya dahil ettigimiz hastalarin timadntn
GKS skorlarinin sekiz ve altinda olmasi sarti mevcuttu bu nedenle ilk gin GKS
skorunun mortalite Uzerinde etkili oldugu kadar takip eden gunlerdeki GKS
skorunun mortalite Uzerinde daha anlamli  bir belirte¢ olabilecegini

dusunmekteyiz.
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SOFA skorlama sistemi sepsis ve buna bagll gelisen organ
yetmezliklerinin mortalite Uzerine etkilerinin incelenmesi icin kullanima
girmistir’®. Takip eden yillarda yapilan galismalar ile SOFA skorlamasinin septik
olmayan hasta grubunda da mortalite ve prognoz belirleme Uzerinde etkin
oldugu gosterilmistir. Antonelli ve ark. SOFA skorunun travma hastalarinda da
mortaliteyi 6ngérmede etkili oldugunu gdstermislerdir’’. Ferreira ve ark.
calismalarinda SOFA skoru ile mortalite tahmini arasinda oOzellikle ardisik
Olcimlerin daha etkili oldugunu ve SOFA skorunun artisi ile mortalitenin
%50'den fazla arttigini gostermiglerdir. SOFA skorunun degismedigi durumlarda
ise mortalitenin %27 oraninda oldugunu gdstermislerdir’®. Bizim calismamizda
da SOFA skoru ile mortalite arasinda benzer iliski saptanmistir. Olen hastalarin
SOFA skorlari daha yiksek bulunmus, yasayan hastalarda ardisik SOFA
skorlarinda ise azalma gézlenmistir. TBH olan hastalarda YBU takibinin ilk
gununde olgulen SOFA skorlari, PKA-BH hastalarinin ilk gin ve ardisik
gunlerdeki SOFA skorlarindan daha dusik bulunmustur. Biz bunun PKA-BH
hastalarinda mevcut kardiyak fonksiyon bozukluguna baglh oldugunu

disunmekteyiz.

Knaus ve ark. ug yillik bir galisma sonrasinda, 1981 yilinda ilk APACHE
skorlama sistemini YBU'lerde prognoz tayini igin kullanima sunmuslardir®.
ilerleyen vyillarda yapilan calismalar ile bu skorlama sisteminde giincellemeler
yapillmig ve revize edilerek farkh numaralarla (APACHE Il, APACHE IlI,
APACHE |V gibi) kullanima sunulmugtur. Bizim kullanmis oldugumuz APACHE
Il skorlama sistemi ilk olarak 1991 yilinda yayinlanmis olup, 1998 yilinda revize
edilerek aktif sekilde kullanima girmistir. APACHE III'in, APACHE | ve ll'ye olan
Ustlinliigh mortalite tahmini Gzerinde daha objektif olmasi, YBU'lerde ki mevcut
gelismeler ile tedavi edilimlerine yonelik daha uyumlu olmasi olarak
belirtiimektedir®®. Hastalarin genel saglik durumu, yas, komorbid hastaliklarin
daha genis bir liste ile skorlamada kullaniimasi degerlendirmeyi daha gercekgi
kilmaktadir. Ayni zamanda APACHE Il skorlama sisteminde ndrolojik
degerlendirme igcin GKS modifiye edilmis ve noérolojik durumun mortalite veya

prognoz iizerindeki net etkisini daha iyi gdsterilmistir®.
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Vassar ve ark. yaptigi calismada 2400 travma hastasini incelenmis ve
APACHE Il skorlarinin sensitivitesi, spesifitesi ile hastane olum hizini
ongormede basarili oldugu gostermiglerdir. Yine ayni ¢alismada ozellikle opere
edilmeyen kafa travmali hastalarda APACHE Il skorunun diger skorlama
sistemlerine kiyasla daha gergekgi bir sonug gosterdigini belirtmiglerdir. YBU'de
24 saatten sonraki APACHE IIl skorlarinin mortalite ve prognoz belirlemede
daha etkin oldugu gésterilmistir’®. Cho ve Wang tarafindan yapilan 200 hastalik
calismada akut kafa travmasi olan hastalarin ilk gin ve uzun dénem
mortaliteleri ve morbiditeleri incelenmis, APACHE Ill skorlama sisteminin
basvuru aninda GKS kadar basarili olmadi§i ancak YBU'de uzun dénem takip

edilen hastalarda daha basarili oldugu gosterilmistir®.

APACHE Il skorlama sistemi bircok parametre icermesi nedeniyle
kullanimi zor olsa da tablolarin ve parametre puanlarinin agik sekilde belirtiimis
olmasi APACHE ll'den daha kolay ve anlagilir kullanim imkani sunmaktadir. Biz
calismamizda APACHE 1| skorlama sistemini kullandik. iki grup arasindaki tim
APACHE skorlarinda farklilk vardi ve PKA-BH hastalarinin APACHE IlI
ortalamalari daha yuksekti. Bunun nedeni olarak her iki gruptaki hastalarin
bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi gibi diger sistem hastaliklarinin
olmamasina ve iki gruptaki hastalarinda GKS ile nérolojik durumlari birbirine
yakin olmasi nedeniyle, APACHE Il skorunun PKA-BH hastalarinda daha
yuksek bulunmasinda yas ve kardiyak yetmezligin etkisi oldugunu disunuyoruz.
Ardisik 6Slgiimlerin yapildigi c¢alismamizda yasayan ve YBU'den devredilen
hastalarin APACHE Il skorlarinin azaldi§i gézlenmistir. Ozellikle 7. giin élgllen
APACHE Il skorlarindaki dusus her iki grupta da belirgin sekilde gézlenmistir.
Buna karsin her iki grupta da élen hastalarin APACHE Il skorlari yasayan
hastalardan daha yuksek bulunmustur. Bu da diger ¢alismalarda oldugu gibi

yuksek skorlarin mortalite ile olan iligkisini desteklemektedir.

BH gelisen hastalarda serebral kan akiminin duzenlemesi

bozulmaktadir?®24

. TBH olan olgularda ve PKA-BH hastalarinda serebral
koruma i¢cin OAB'nin 65-100 mmHg arasinda tutulmasinin BH gelisimini azalttigi

ve prognozda etkili oldugu gésterilmigtir3. Bizim galismamizda da hastalarimizin
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OAB'leri her iki grupta da belirtilen aralikta tutulmus olup, dlen ve yasayan

hastalar arasinda OAB degerleri arasinda fark saptanmamisgtir.

Akut bir hastallk doneminde, yanik hastalarinda, cerrahi gegiren
hastalarda, miyokard enfarktisl, malignite, sepsis veya benzeri nedenlerle
YBU' de takip edilen hastalarin tiroid hormonlarindaki degisiklikler bilinmektedir.
"Otiroid Hasta Sendromu", "Diistik Triiyodotiroinin (T3) Sendromu" veya "Tiroid
DigI Hastalik Sendromu (Nonthyroidal illness Syndrome -NTIS)" gibi sinonimleri
olsa da en sik kullanimi NTIS olarak gbéze carpmaktadir. Kan T3, T4 ve TSH
seviyelerinde degisiklikler izlenir ve en sik gorulen formu ise dusuk T3, normal
T4 ve TSH olarak bildiriimektedir®*®®,

BH'nin akut doneminde, tiroid hormon duzeylerinde degisiklikler
meydana gelmektedir. Bu hormonal degisimler hipofizer yetmezlige bagl olarak
santral tiroid otoregulasyonun bozulmasina bagli olarak gelisebilecegi gibi
travma ve/veya akut hastaligin yaratti§i strese bagli olarak glukortikoid, IL-6,
TNF-a gibi sitokinlerin artigi ile NTIS'dakine benzer tiroid hormon seviyelerinde

54,58

degisiklikler goézlenmektedir’™>®. Genel bulgu olarak dislik sT3 seviyeleri

g6zlenmig, sT4 ve TSH seviyeleri ise normal sinirlarda oldugu ve/veya azalma

oldugunu gésteren calismalar mevcuttur®*>2.

Tanriverdi ve ark. yaptiklari prospektif calismada, TBH siniflamasi
yapmadan calismaya dahil ettikleri 52 hastayi incelemislerdir®. Hastalarin TBH
siniflamasina gore (hafif/ orta/ ciddi) ilk 24 saatte alinan hormon seviyeleri
arasinda anlamli fark bulmamiglardir. Hastalarin %51,9'unda (n:27) dusuk T3
sendromu saptamisglardir (sT3 duslk, sT4 ve TSH normal). Bir yil sonra yapilan
kontrollerinde ise bu hastalardan sadece uUglunde sT3'U dusuk bulmuglar ve bu
akut durumun gegici oldugunu savunmuslardir. Bizim ¢alismamizda ise TBH'nin
dordinci gununde, sT3 ve sT4 seviyelerinde disme gobzlenmis bu durum
NTIS'dan c¢ok santral bir hipotiroidi gelistigini gostermekle beraber TSH
seviyelerinin 7. gunde artisi ile sT3 ve sT4 seviyelerinde artis gorulmesi bu
durumun gegici oldugunu desteklemektedir. PKA-BH hastalarinda gozlenen
durum ise NTIS ile uyumlu gorulmektedir, 6zellikle 6len PKA-BH hastalarinda

sT3 degerlerinin dusik ancak sT4 degerlerinin normal aralikta olmasi bu
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durumu desteklemektedir. Ancak calismamizda rT3 deg@erlerinin olgulmemis

olmasi santral hipotiroidi ile NTIS ayiriminin yapilmasini guglestirmektedir.

Zetterling ve ark. yaptigi calismada 20 subarkanoid kanamasi (SAK) olan
hasta calismaya dahil edilmis, hastalar "Dinya Beyin Cerrahlari Federasyonu
(WENS)" skoruna gore, komplike olan ve olmayanlar olarak iki gruba
ayrilmislardir®. Hastalarin yedi giin boyunca her giin hormonal kan 6rnekleri
alinarak incelenmis ve hastalarin T3 ve T4 duzeylerinde ardisik gunlerde hep
disme godzlemislerdir. Komplike SAK olan hastalarda, TSH duzeylerinin
dorduncu gune kadar dustigu ancak sonrasinda artis oldugunu kaydetmiglerdir.
T3 ve sT3 duzeylerinin dustugunu ancak Uguncu glinden sonra bir artis egilimi
oldugunu gozlemigler, T4 seviyelerinde ise belirgin ya da anlaml bir degisim
belitmemiglerdir. Hastalarin klinigine ve prognozuna bakildiginda, komplike ve
prognozu kotu olan hastalarin daha dusik T3, sT3 ve TSH seviyeleri oldugu
gOzlemislerdir. Bizim c¢alismamizda da benzer sekilde TBH'lh hastalarimizda
sT3 ve sT4 duzeyleri 4. guinde daha duguk bulunmus ve yedinci ginde artig
izlenmistir. TSH seviyeleri de benzer sekilde 4. glnde artis gostermis ve
Ozellikle yasayan TBH'li hastalarda kabul gintundeki degerlere gére 7.gun TSH
duzeyleri anlamli sekilde yuksek bulunmustur. TBH'lI hastalarimizin yedinci
glinde sT3 ve sT4 seviyelerindeki artisin TSH ylkselmesine bagh gelistigini
dusunmekteyiz ve bu degisimler de akut etkilenmenin gecici oldugunu
desteklemektedir. PKA-BH olan hastalarda ise sT4 seviyelerimizde azalma
gOzlenmis ancak sT4 degerlerimiz surekli referans aralikta seyretmigtir.
Dolasimdaki sT4 seviyelerinin normal sinirlarda olmasi, PKA-BH olup yasayan
hastalardaki sT3 degerlerinin artisinin nedeni olarak gorulebilmektedir. PKA-BH
olan hastalarin tiroid hormon dizeylerinin referans araliklarinda olmasi, TBH'nin
aksine santral etkilenmenin gelismedigini ve bu klinik durumun NTIS ile uyumlu

oldugunu dusundurtmektedir.

Olivecrona ve ark. yaptiklari calismada 44 ciddi TBH olan hastanin akut
fazdaki ndroendokrin degisikliklerini YBU'ye kabultinin 1'inci ve 4'Uncl guiniinde
incelemislerdir’®. Calismalarinda 1. giin dederlerine bakildi§inda sT3 degerlerini
%25 (n:11) hasta da referans araliginin altinda bulmuslarken bu oran 4. glinde

%59 (n:26) olmustur ve hastalarin sT3 hormon seviyelerindeki digtusu anlaml
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bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda da hastalarin YBU'ye kabuliinde ve ardisik
gunlerde alinan olgimlerinde sT3 hormon duzeylerinde degisiklik izlenmistir ve
bu degisiklik dzellikle TBH olan hastalarda oldukca anlamh gézlenmistir. ilk
alinan sT3 degerleri referans araliginin altinda olan 21 hasta (%52,5) varken
bunlarin 12'si TBH, dokuzu PKA-BH olan hastalardi. Dérdinci gunde ise bu
sayl toplamda 31'e c¢ikmis ve bunlarin 22'sini (%70) TBH olan hastalar
olusturmustur. TBH hastalarimizdaki birinci gunden 4. gune olan sT3 dususu
anlamh bulunmustur. PKA-BH olan hastalarimizda ise sT3 degerleri olen
hastalarimizla, 6lim olmayan hastalarimizda farkl bir egilim gdstermistir. Oliim
olmayan PKA-BH hastalarimizda sT3 degerleri ilk gune goére artig
gOstermigken, olen hastalarimizda ise bu degisim azalma seklinde olmustur.
PKA-BH'ya bagli 6lim gbézlenen hastalarin sT3 ve TSH dizeyleri 6lim olmayan
hastalardan daha dusuk ve referans araliginin altinda gézlenmis ancak hormon
dizeyleri arasinda anlamli farklihk bulunmamistir. Biz TBH grubundaki sT3
dismesinin nedeni olarak erken dénemde gelisen TSH yetmezligine badli
dolasimda azalan sT4 oldugunu distnmekteyiz. PKA-BH olan hastalarda ise
gelisen durum NTIS ile uyumlu gortulmekte olup sT4 degerindeki azalmanin
daha 1lmh olmasi ve de@erlerin hep referans araliklarda gdézlenmesi bizi

desteklemektedir.

Ayni galismada sT4 ise 1'inci ginde %5 (n:4) hastada dusuk iken 4'UGncl
guinde %27'ye (n:12) artmis ancak bu artis duzeylerini anlamh bulmamiglardir.
Bizim sT4 seviyelerimizde de azalma go6zlenmis ve TBH'll hastalarda 4. gin ve
7. gun degerlerimiz ilk gune goére anlamh dusik bulunmustur. PKA-BH olan
hastalarimizin da sT4 degerlerinde dusus izlenmis ancak bu hormon
seviyelerindeki azalma orani TBH'da oldugu kadar belirgin gozlenmemigtir.
Bunun nedeni olarak PKA-BH'da hipofiz hasarlanmasinin meydana gelmedigini

veya TBH'ya gore daha az hasar gelisiyor olabilecegini diugiinmekteyiz.

Olivecrona' nin galismasindaki hastalarin, TSH dizeyleri ilk gin sadece
iki hastada referans araligin altinda iken 4. giin hasta sayilari yediye ¢ikmigtir.
TSH artigini ise sadece yasayan hastalarda gézlemiglerdir. Bizim ¢alismamizda
ise TSH degerlerimizde artis her iki grup hastalarimizda ve olim olan

hastalarda da go6zlenmigtir. TSH artisi 6zellikle TBH hastalarinin 7. gln
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degerlerinde belirginlesmis ve PKA-BH hastalarindan anlamli yuksek
bulunmustur. TSH artisina dolasimdaki sT4 seviyelerinin azalmasinin neden
oldugunu dusunmekteyiz cunkli TBH hastalarinda daha dusuk seyreden sT4
degerlerine daha belirgin TSH cevabi gorilmusken, PKA-BH hastalarinda sT4
seviyeleri daha az dusmus buna bagli olarak TSH seviyelerinde daha ilimli
degisimler izlenmistir. Bu farkhliklar TBH'da akut donemde santral yetersizligin

meydana geldigini ve gecici oldugunu desteklemektedir.

Hastalari, prognozlarina gore incelediklerinde sT3 duzeylerinin 4. gun
dusuk oldugu hastalarin daha koétl prognoza sahip oldugunu belirtmislerdir.
Bizim calismamizda da o&len hastalarin hormon duzeyleri daha dusuk
bulunmasina karsin hormon seviyeleri ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlamh iligki kurulamamigtir. Hormonal duzeyler ile mortalite arasinda iligki
bulamamis olmamizin nedeninin; hasta sayimizin az olmasi ve/veya YBU'de
yedi gunlik sagkalimin galisma kriterimiz olmasina bagl erken donemde 6len

hastalari degerlendirme digi birakmamiz olabilecegini dugunuyoruz.

Malekpour ve ark. ¢alismalarinda 72 ciddi TBH olan hastanin YBU'ye
kabul anindaki tiroid hormon diizeylerini incelemislerdir®. Hastalarinin
%66'sinda T3'U, %22'sinde ise T4'U, TSH'yI ise sadece 7 hastada (% 9) dusuk
bulmusglardir. T3 dusukligu olan 48 hastanin sadece 10'u (%20), T3 normal
olan hastalarin ise %16'si 6lmustur. T4 dusukligu olan 16 hastanin altisi
olmusken, T4 normal olan 56 hastanin, 8'i 6lmus ve calismalarinda T4
dugukligunun mortalite ile iligkisi oldugu belirtmiglerdir. TSH duzeyleri ile
mortalite arasinda bir iligki gostermemislerdir. Bizim ¢alismamizda ise TBH olan
hastalarimizin 7. gin TSH dizeyleri 6lmeyen hastalarda birinci giin degerine
gore anlamli yuksek bulunmus, sT3 ve sT4 diuzeyleri arasinda degisiklik
olmasina karsin, mortalite ile arasinda anlamh bir iligki bulunamamistir. Biz
bunun nedenini Malekpour'un c¢alismasinda sadece hasta olumleri ve
hormonlarin referans araliginin altinda olmasini arastirmasina bagliyoruz. Bir
baska acidan bakildiginda ise YBU'ye kabul aninda alinan tek drnegin tiroid

fonksiyonlarini degerlendirmede yetersiz kaldigini diginmekteyiz.

Pereira, perinatal asfiksi nedeniyle hipoksik-iskemik ensefalopatisi olan

ve saglikli 34 infantin tiroid hormon duzeylerini karsilastirarak inceledikleri
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calismalarinda umblikal korddan alinan ilk kan 6rneginde TSH ve tiroid hormon
diizeylerini her iki grupta benzer bulmuslardir®. Yirmi dért saat sonra alinan
kontrol 6rneklerde ise asfiksi olan grupta TSH, T4, T3 seviyelerinin kontrol
grubuna gbére anlamli disuk oldugunu bulmuslar ve T4 seviyesinin cut-off
degerinin altinda oldugu hastalarda mortalitenin  yuksek oldugunu
goOstermiglerdir. Asfiksi sonucu olugan hipoksik-iskemik ensefalopati olan
hastalarda NTIS disinda beyin hasarina sekonder gelisen TSH yetmezliginin de
santral bir hipotiroidi olusturdugunu belirtmiglerdir. Bizim galismamizda da PKA-
BH olan ve odlen hastalarimizda, TSH, sT3, sT4 degerlerimiz birinci gune gore
diguk bulunmus ve Ozellikle TSH ve sT3 degerlerimiz referans araligin altinda
degerler vermistir. PKA-BH gelisen ancak yasayan hastalarda ise TSH, sT3 ve
sT4'Un ortalama degerleri referans aralginin Gstliinde gézlenmis, dérdincu gin
alinan o6rneklerimizde ise TSH ve sT3 duzeylerinde azalma yerine artig
g6zlenmis ancak olen hastalarin degerleri arasinda anlamh bir fark
bulunmamistir. Biz bunun nedeni olarak TBH'da, hipofiz bezinin direkt travmaya
maruz kalmasi veya kan akiminin bozulmasinin daha muhtemel olmasi ve buna
bagli olarak santral hipotiroidi gelisme ihtimalinin daha olasi oldugunu
dusundyoruz. Benzer sekilde dlen PKA-BH hastalarinda serebral etkilenmenin
daha fazla olmasina bagh hipofizer yetmezlik gelisme ihtimalinin artmig
olabilecegini diistinUyoruz. Cunku kafa travmali hastalarimizda ve PKA-BH olup
Olen hastalarimizda sT3 ve sT4 duzeylerinde bir azalma gézlenmis, TSH artigi
izlenmesine ragmen ancak 7. gunde cevap alinabilmis ve tiroid hormon
seviyelerinde artis gozlenmistir. Oysa PKA-BH vyasayan hastalari
inceledigimizde, sT3 seviyelerinde beklenen azalma yerine artis gozlenmis ve
sT4 seviyelerindeki azalma orani TBH'da, PKA-BH olanlara gore anlaml
sekilde de daha fazla bulunmustur. Bir galismada hipoksik 6nkosullanma
(hypoxic preconditioning-HPC) yapilmis deneklerde sT3 seviyelerinde artis
gosterilmistir®. Bizim calismamizdaki PKA-BH olan ve yasayan hastalarda,
hipoksik-iskemik  suregten sonra gorulen sT3 degerlerindeki artisin

nedenlerinden birinin de bu olabilecegini disinuyoruz.

Wang, 480 YBU hastasinda tiroid hormon seviyeleri ve mortalite ile
iliskilerini incelemistir®. Bu calisma YBU'de yatan hastalarin tiroid hormon

seviyeleri ile ilgili yapilan en genis ¢alisma olarak goze garpmaktadir. Kardiyak

58



ve pulmoner problemleri fazla olan hastalarin yani sira serebrovaskuler
hastaliklari olan noérolojik problemli hastalar da galisma igerisinde incelenmistir.
Birinci gin hormon duzeyleri incelendiginde 261(% 54) hastanin sT3, 48 (% 10)
hastanin da sT4 degerleri normal arali§in altinda bulunmustur. Olen 91
hastanin sT3, sT4, TSH seviyelerinin daha dusik oldugunu, daha yash ve
APACHE |l seviyelerinin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ozellikle kardiyak
problemli hastalari incelediklerinde sT3 degerlerinin Olen hastalarda daha
belirgin sekilde dugsuk oldugu ve mortalite acisindan anlamli bir belirteg
oldugunu savunmuslardir. Kardiyak problemli hastalarda tiroid hormonlarinin
kalp fonksiyonlari Uzerinde anlamh bir etkisi oldugu bilinmektedir. Bizim
calismamizda da PKA-BH hastalarimizin yedinci giin sT3 degerleri referans
araligin altinda olan yedi hastamiz olmustur, sT3 seviyeleri normal olan sekiz
hastamizin d¢linde de 6lum gozlenmistir ve PKA-BH hastalarinin sT3 degerleri
arasinda istatistiksel olarak farkhlik bulunmamigtir. Bizim ¢alismamizdaki bu
faklihlgin nedeni olarak; hasta sayimizin az olmasi bir etken olabilecegi gibi
erken donem Olen veya baska klinige devredilen hastalarin tiroid hormon
duzeylerini g6z onunde bulundurmamis olmamiz bir diger etken olarak
degerlendirilebilir. Wang'in c¢alismasinda oldugu gibi bizim calismamizda da
Olen hastalarin APACHE skorlari daha yuksek bulunmustur ve bu durum
skorlama sisteminin mortalite ve prognozun bir belirteci oldugunu

desteklemektedir.

Zhang ve ark. yaptiklari calismada, 501 akut miyokard enfarktusli hasta
basvuru aninda alinan orneklerine gore dusuk T3 ve normal T3 olarak iki gruba
ayriimislardir®. Hastalarin akut dénem ve 10 aylik mortaliteleri ile kardiyak
performanslarini incelemislerdir. Dliglk T3 olan grupta 6lim ve ko6t kardiyak
fonksiyonlarin  gelisiminin daha fazla oldugunu gostermiglerdir. Bizim
calismamizda PKA-BH nedeniyle takip ettigimiz ve o6len hastalarin basvuru
aninda ki sT3 duzeyleri takip eden élgimlerden (doért ve 7'inci guin) daha yuksek
bulunmasina ragmen takip eden gunlerde azalma izlenmigtir. Ancak yasayan
PKA-BH'll hastalarin sT3 degerleri 6len hastalardan anlamli olmamakla beraber
daha yuksek saptanmistir. sT3 duzeyleri yedinci gunde referans araliginin
altinda olan yedi PKA-BH hastamiz olmustir. Ancak bu sT3 farklihgi ve

mortalite, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bunun nedeni olarak
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kardiyak hastalarda tiroid hormonlarinin ge¢ donem mortalite Uzerinde daha

etkili oldugunu dugunuyoruz.

Alevizaki ve ark. 737 hasta serili calismalarinda akut inme ile basvuran
hastalarda tiroid hormon seviyeleri ile prognoz ve nérolojik durum arasindaki
iliskiyi incelemislerdir®”. Calismalarinda T3 diisiikliigii olan hastalarin nérolojik
durumlarinin ve prognozlarinin daha kotu oldugunu belirtmiglerdir. Ayni
calismada hemorajik inmeli ve/veya beyin édemi daha fazla olan hastalarin
tiroid hormon seviyelerinin anlaml bulunmasa da iskemik gruptan daha dusuk
oldugunu belitmiglerdir. Inme sonrasi gelisen bu durumun santral bir
hipotiroididen ¢ok NTIS ile uyumlu oldugunu belitmiglerdir. Bizim ¢alismamizda
da PKA-BH olan ve yasayan hastalarimizin tiroid hormonlarindaki degisimler
(dtslk sT3, sT4 ve TSH normal aralikta) referans araliginin icinde kalmis olup
NTIS ile uyumlu bir klinik durum gostermektedir ancak PKA-BH olan ve dlen
hastalarimizda doérduncu gunde goérulen TSH ve buna bagh sT3
seviyelerimizdeki azalma, TBH'dakine benzer gecici bir santral hipotiroidiyi
desteklemektedir. Calismamizda oOlen hastalarin tiroid hormonlarinin 6zellikle
sT3 seviyeleri daha dusuk olmasina ragmen anlamli bir sonug bulunamamistir.
NTIS ile santral hipotiroidi ayrimi i¢in rT3 dedgerlerinin kullaniminin bu
hastalarda gelisen tiroid hormon duguklugunu daha net aciklayabilecegini

dusunuyoruz.

llias ve ark. galismalarinin gogunda kafa travmasi olan multiple travmali
hastalari incelemislerdir®. Calismalarinda TSH, sT4 ve T3 dederlerini dlen ve
yasayan hastalarda karsilastirmiglar ancak anlamh bir iliski bulamamislardir.
Calismalarinda SOFA, APACHE Il skorlama sistemi ile mortalite arasinda
anlamli bir iliski oldugunu ve O6len hastalarin daha yuksek skorlari oldugunu
belirtmiglerdir. Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde dOlen ve yasayan
hastalarimizin tiroid hormon duzeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunamadi ve

APACHE Il ile SOFA skorunun 6len hastalarda daha ylksek oldugu gozlendi.

Meyer ve ark. yaptiklari galismada olen ve prognozu kotu olan hastalarin
daha disik T3 ve sT4 seviyeleri oldugunu belirtmis ancak YBU'ye kabul
anindaki tiroid hormon duzeyleri ile prognoz ve mortalite arasinda iligki

olmadigini géstermiglerdirSg. Benzer sekilde Ray ve ark. calismalarinda dlen
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hastalarin daha duguk TT3, TT4 oldugunu belirtmisler ancak prognoz Uzerinde
etkili bulamamiglardir®®. Bizim calismamizda YBU'ye kabul giiniinde alinan
orneklerde Olen ve yasayan hastalarin tiroid hormon dizeyleri arasinda fark
bulunamamigtir, dort ve yedinci gun hormon duzeyleri 6len hastalarda duguk
gOzlenmis ancak anlamh bulunmamigtir. Meyer c¢alismasinda APACHE
skorlarinin mortalite tahmini Gzerinde daha etkili oldugunu belitmis ancak tiroid
hormonlari ile APACHE skoru arasinda korelasyon bulamamigtir. Bizim
calismamizda ise tiroid hormonlari ile mortalite arasinda bir iliski bulunamamis
olmasina karsin birinci gun alinan sT3 seviyeleri ile APACHE skorlari arasinda
negatif bir korelasyon bulunmustur. Bunun nedeninin g¢alismamiza dabhil
ettiimiz hastalarin  klinik tanilarinin  farkli olmasindan kaynaklandigini
ongormekteyiz.

GKS, SOFA, APACHE lll skorlama sistemlerinden her birinin ayri sekilde
mortalite tahmini ve prognoz tayininde etkili olduklari calismamizda da
gOsterilmis olup, tiroid hormonlarindaki degisimler ile bu skorlama sistemleri
arasinda korelasyonu inceleyen calismalar mevcuttur. Gou ve ark.
calismalarinda TT3, TT4 ve TSH seviyelerinde azalma ile APACHE Il skorunda
ki artisin korele oldugunu gdstermislerdir®™. Bir diger calismada Scoscra ve ark.
sT3 degeri ile APACHE Il skoru arasinda negatif korelasyon oldugunu
gostermislerdir®. Bizim calismamizda ise birinci giin sT3 degerleri ile TBH olan
gruptaki hastalarimizin APACHE Ill skorlari arasinda negatif korelasyon
bulunmugken, PKA-BH olan hastalarda bu korelasyon anlamli degildi. Bunun
nedeni olarak, PKA-BH olan hastalarinin APACHE Ill ve SOFA skorlarinin daha
yuksek olmasi ve grupta 6len hasta sayisinin fazla olmasindan kaynaklandigini
dusunuyoruz. Yedinci gun skorlama sistemleri ile tiroid hormon duzeyleri
arasinda korelasyon olmamasi, tiroid hormonlarinin mortalite Uzerinde etkisinin

olmadigini desteklemektedir.

Tiroid bezinin fonksiyonlarinin yas ile azaldigi bilinmektedir buna karsin
tiroid hormonlarinin periferik dokularda yikimi da azalmaktadir ve genel etki
olarak tiroid hormon seviyelerinde anlamli bir farklilik gézlenmemektedir®. Bir
calismada sT3, sT4 ve TSH seviyesinde yaslilarda ve geng¢ hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir®®. Bir diger calismada ise TT3

seviyelerinde bir azalma gdsterilmisken, sT3, sT4 ve TSH seviyeleri geng ve
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yasll popilasyonda farklilik gdstermemistir®. Yapilan calismalarda hasta
yaslarinin 80 yil ve Uzeri olmasi nedeniyle biz de ¢alismamizda yas ve tiroid
hormonlari arasindaki iligskiyi incelemedik ve c¢alismamizin belirteci olarak

kullanmadik.

Ciddi TBH'li olgularda YBU'de takip edildigi sure icerisinde akut bir
hipotiroidi gelistigini gozlemledik ve bu durumun daha ¢ok hipofizer hasara bagh
gelistigini dusunduk. PKA-BH'da gorulen tiroid hormon duzey degisikliklerinin
ise NTIS'de oldugu gibi daha c¢ok hastaligin seyri esnasinda gelisen
fizyopatolojik mekanizmalara bagh gelistigi kanisindayiz. PKA-BH nedeniyle
Olen hastalarin tiroid hormon duzeyleri c¢alismamizda anlamh farklihk
gOstermese de hipofizer etkilenmenin olmadigini géstermek igin hipofiz-tiroid
aksinin daha genis parametrelerle arastirilmasi gerekmektedir. BH gelisen
hastalarin tiroid hormon duzeyleri ile mortalite arasindaki iliskinin kurulmasi igin
sadece ilk gun alinan kan orneklerinin yetersiz oldugunu ve takip eden gunlerde

de hormonal degisimin izlenmesi gerektigini dusinmekteyiz.
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SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda ciddi TBH ve PKA-BH olan hastalarda tiroid hormon
dizeyleri arasindaki farklari ve mortalite Uzerindeki etkilerini inceledik. Ayni
zamanda mortalite ve prognoz belirlemek igin kullanilan GKS, SOFA ve
APACHE Il skorlama sistemleri YBU hastalarinin mortalitelerini ve tiroid

hormonlari ile olan korelasyonunu aragtirdik.

1. Tiroid hormonlarindan sT3 ve sT4, TBH'lI hastalarda PKA-BH hastalarina

go6re daha ¢ok azalmakta ve TSH artisi daha fazla olmaktadir.

N

. TBH olan hastalarda sT3, sT4 seviyelerindeki azalmanin nedeni olarak
TBH'nin akut doneminde gelisen santral hipotiroidi oldugunu
dusunmekteyiz. Yedinci gin TSH cevabi ile sT3 ve sT4 seviyelerinde
artis gozlenmesi bu dugtiincemizi desteklemektedir.

3. PKA-BH olan hastalarin tiroid hormon duzeylerinde ki degisimler NTIS ile
uyumlu gorulmekte olup bu klinik durumun agiklanmasi i¢in daha genis
parametrelerle ¢alismalar yapiimasi gerekmektedir.

4. TBH ve PKA-BH olan hastalarda sT3, sT4 ve TSH seviyeleri ile mortalite
arasinda anlamli bir iligki yoktur. YBU'ye kabul aninda alinan tek hormon
orneginin  mortaliteyi  belirleme  acgisindan  yetersiz  olacagini
dusunmekteyiz. Takip gunlerindeki hormon degisikliklerinin daha anlami
olmasi tek tiroid hormon dlgimunun mortalite belirlemede yetersiz kaldigi
dusuncemizi desteklemektedir.

. YBU'ye kabul aninda alinan sT3 degerleri ile APACHE Il ve SOFA

skorlari arasinda negatif korelasyon mevcuttur. YBU takibi siresince

(62}

artan skorlara ragmen sT3 ve sT4 degerleri ile korelasyonunun olmamasi

mortalite Uzerinde etkilerinin olmadigini desteklemektedir.

(0]

. Calismaya dahil ettigimiz hastalarin YBU' de yedi gunliik sagkalim
olanlardan se¢memizin erken doénemde gelisen mortaliteleri ve/veya
bagka klinige devir gibi iyi prognozlu hastalarin c¢alisma diginda

birakilmasinin sonuglarimizi etkiledigini dusunmekteyiz.

\l

. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi istatiksel verilerde anlamliligi
kisitlamistir. Daha fazla hasta ile daha genis kapsamli ¢calismalarin farkli

sonuglar gosterebilecegini duginmekteyiz.
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SIMGELER ve KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropik Hormon

AMPA . a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionate

APACHE . Acute Physiology And Chronic Health Evaluation
(Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Degerlendinmesi)

ATP : Adenozin Trifosfat

BH : Beyin Hasari

BOS : Beyin Omurilik Sivisi

Ca'? : Kalsiyum

EDH : Epidural (Ekstradural) Hematom
EEG . Elektroensefalografi

ERC : European Resuscitation Council

(Avrupa Resusitasyon Dernegi)

FSH : Folikul Sitimule Edici Hormon
GH : BUylUme Hormonu

GKS : Glasgow Koma Skalasi

HBYS : Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
IL-1 : interldkin 1

IGF1 - Insiilin Benzeri Blylime Faktori 1
iIKB - intrakranyal Basing

iL-6 . interldkin 6

KBB : Kan Beyin Bariyeri

KPA : Kardiyopulmoner Arrest

KPR : Kardiyopulmoner Resusitasyon
LH : Luteinize Edici Hormon

MR : Manyetik Rezonans

Na* : Sodyum

NEA : Nabizsiz Elektiriksel Aktivite
NMDA : N-metil-D-aspartat

NO - Nitrik Oksit

NTIS : Nonthyroidal illness Syndrome

(Tiroid Dis1 Hastalik Sendromu)



nVvT

OAB
OH

Ort.
PKA-BH
PKAS
rm3
SAK

SD

SKA
SMR-O,
SOFA

SPB
SR
sT3
sT4
SVD
T3
T4
TBG
TBH
TBPA
TNFa
TRH
TSH
TSHY
VF
VT
YBU

: Nabizsiz Ventrikuler Tasikardi

: SUperoksid

: Ortalama Arter Basinci

: Hidroksil

: Ortalama

: Post Kardiyopulmoner Arrest Hipoksik-iskemik Beyin Hasari
: Post Kardiyak Arrest Sendrom

: Revers Triiyodotironin

: Subaraknoid kanama

: Standart Sapma

: Serebral Kan Akimi

. Serebral Oksijen Metabolizma Hizi

: Sequential Organ Failure Assessment

(Ardigik Organ Yetersizligi Degerlendirmesi)

: Serebral Perfizyon Basinci

: Serbest Radikaller

: Serbest Triiyodotironin

: Serbest Tiroksin

: Serebral Vaskdler Direng

: Trilyodotironin

: Tiroksin

: Tiroksin Baglayici Globulin

: Travmatik Beyin Hasari

: Tiroksin Baglayici Prealbumin

: Tumor Nekrotizan Faktor a

: Tirotropin Serbestlestirici Hormon
: Tiroid Situmale Edici Hormon

: Travmatik Beyin Hasari Sonrasi Hipofizer Yetmezlik
: Ventrikuler Fibrilasyon

: Ventrikuler Tasikardi

: Yogun Bakim Unitesi
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