T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI]

KOORDINASYON BIRIMI

TRAVMATIK BEYIN HASARI TANISIYLA iZLENEN
HASTALARDA ERKEN DONEM
HiPOTALAMUS-HIPOFiZ ADRENAL
AKSIN INCELENMESI
Proje No: TSU-10-2909

Proje Tiirii: Bilimsel Arastirma Projesi

SONUC RAPORU

Proje Yiiriitiiciisii:
Prof. Dr. Ahmet Selguklu
Beyin ve Sinir Cerrahisi Anabilim Dali

Arastirmaci: Uzm. Dr. Giilsah Elbiiken

Ic Hastaliklar1 Anabilim Dali

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1
Bilim Dali
Eyliil-2012

KAYSERI




OZET

ABSTRACT

1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

3. GEREC VE YONTEM
4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR
KAYNAKLAR

EK-1

EK-2

ICINDEKILER

Sayfa No

13
27
28
29
35

38




OZET

Amag: Travmatik beyin hasar1 tanisiyla izlenen hastalarda erken dénem hipotalamus- hipofiz- adrenal
aksin incelenmesi amaciyla, 1 ug ACTH uyari testi ile elde edilen total kortizol, serbest kortizol (SK)
ve serbest kortizol indeksi (SKI) yanitlariyla, tiikiiriik kortizolli yanitlarini karsilagtirmak.

Materyal ve metod: Calismaya 39 travmatik beyih hasarli hasta alindi. Testin baslangicinda ve daha
sonra 30 dk. araliklarla plazma total kortizol ve kortizol baglayici globulin (KBG) diizeyi 6l¢iimii i¢in
kan ornekleri ve tiikiiriik kortizolii 6l¢iimii i¢in tiikiiriik 6rnekleri alindi. Elde edilen total kortizol ve
KBG diizeyleri sayesinde her birey igin Coolens yontemiyle SK ve total kortizolin KBG’ye

boliinmesi suretiyle SKI hesaplandi.

Bulgular: Tim parametreler acisindan ACTH uyan testi sonrasi bazal degerlere gore pik hormon

yaniti elde edildi. Serbest kortizol ile tiikiiriik kortizolii arasinda korelasyon tespit edilmedi.

Sonug¢: Bazal ve uyarilmis hormon degerleri agisindan bakildiginda TBH bulunan hastalarda HHA

aksin korunmus oldugu izlendi.

Anahtar kelimeler: Travmatik beyin hasari, ACTH uyart testi, HHA aks, total kortizol, tiikiiriik

kortizolii, serbest kortizol, serbest kortizol indeksi.



ABSTRACT

Aim: This study was performed to compare total cortisol, calculated free cortisol (cFC), free cortisol
index (FCI), and salivary cortisol responses to 1 pg ACTH stimulation test for hypothalamo-pituitary-

adrenal (HPA) axis evaluation in patients with traumatic brain injury (TBI).

Materials and methods: This study was carried out on 39 patients with TBI. Blood and salivary
samples were taken from the individuals for measurement of serum and salivary cortisol and cortisol
binding globulin levels (CBG) following 1 pg ACTH stimulation test. Free cortisol index (FCI), by

dividing total cortisol levels to CBG levels, was calculated.

Results: After ACTH stimulation tests, peak hormone levels were observed in all hormones related to

basal levels. There was no correlation between free cortisol and salivary cortisol levels.
Conclusion: It was found that HPA axis functions were intact in patients with TBI.

Key words: Traumatic brain injury, ACTH stimulation test, HPA axis, total cortisol, salivary cortisol,

calculated free cortisol, free cortisol index.



1. GIRIS VE AMAC

Organizmada strese karst uygun kortizol yanitinin olusturularak yasamin siirdiiriilebilmesi icin
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aksin normal ¢alismast gereklidir. HHA  aksin
degerlendirilmesinde kullanilan pek ¢ok dinamik test bulunmaktadir. Bunlar arasinda insiilin ile
olusturulan hipoglisemiye kortizol cevabinin 6l¢iildiigii insiilin tolerans testi (ITT), altin standart
yontem olarak kabul edilmektedir (1-6). Ancak ITT nin yaslilarda, iskemik kalp hastalig1 olanlarda,
epilepsi hastalarinda kontrendike olmasi; agir hipoglisemi, aritmi, anjina atagi, suur kayb,
miyokard infarktiisii ve hatta 6liim gibi ciddi yan etkilerinin bulunmasi testin kullanimin1 kisitlayan

etmenlerdir (1, 6).

Bu sebeple 250 pg ACTH uyan testine 30. dk kortizol cevabina bakilmasi alternatif olarak ortaya
atilmistir ve ITT ile arasinda anlamli bir korelasyon oldugu bildirilmistir (7-12). Ancak bazi
aragtiricilar, 250 ug ACTH kullaniminin adrenal korteksin normalden ¢ok fazla uyarilmasina bagh
yanlig pozitif sonu¢ verebilecegini 6ne siirmiislerdir. Bu goriisten yola ¢ikarak 1 ug ACTH uyari
testinin daha duyarli oldugu bildirilmistir (13-17). Buna dayanarak 1 pg ACTH testinin ITT yerine
kullanilabilirligi iizerinde durulmustur ve ¢esitli calismalarda her iki dozda da yapilmis ACTH

uyari testleri kullanilmig ve kullanilmaktadir (6-20).

Dolagimdaki kortizoliin % 90’dan daha fazlas1 plazma proteinlerine bagl olarak taginir. Yaklasik
% 10 kadart ise serbest halde bulunur ve bu serbest form, biyolojik olarak aktif kisimdir. Kortizol
plazma proteinlerinden en fazla kortizol baglayici globulin (KBG)’e baglanmaktadir. Sepsis, yanik,
cerrahi gibi kritik hastalik durumunda cesitli sebeplere bagli olarak KBG konsantrasyonlari
diismekte ve serbest haldeki kortizol oran1 artmaktadir (21). Kortizol 6l¢limiinde rutinde kullanilan
kitler total (serbest ve bagli kismi birlikte) kortizolii 6lgmektedir. Bu sebeple ozellikle kritik
hastaliklar1 olanlarda total kortizol yerine serbest kortizol (SK)’iin dl¢iilmesi elde edilen sonuglarin

daha dogru yorumlanmasini saglayabilir (21, 22).

SK ol¢limii zahmetli, laboratuara gore degisken sonuglar verebilen, maliyeti yiiksek ve
tekrarlanirligi zor bir yontem olup bu sebeple giinliik pratikte kullanimi kisithdir (23). Bunun
yerine ¢esitli yontemlerle KBG’yi Olgerek, total kortizolle arasindaki orandan serbest kortizolii
tahmin etmeye yarayan pek ¢ok hesaplama yontemi gelistirilmistir. Bunlardan baslicalart Coolens
metoduyla SK tayini (24) ve total kortizoliin KBG’ye boliinmesiyle elde edilen serbest kortizol
indeksi (SKI)’dir (25, 26).

Tiikiiriik, idrar gibi viicut sivilarina kortizoliin serbest kisminin difiizyon ile kolayca gectigi

bilindiginden, SK’ii dolayli olarak yansitan tiikiiriik kortizolii 6l¢iimii de yapilmaktadir (27).

Bu ¢alismada 1 ACTH uyan testi uygulanan TBH tanili hastalarda total kortizol, SK, SKI ve

tiikiirtik kortizolii yanitlari incelenmistir.



2. GENEL BiLGILER

HiPOTALAMUS-HIiPOFiZ-ADRENAL AKS

ACTH, proopiyomelanokortin (POMK) derivesi olan, anterior hipofizden salgilanan 39
aminoasit (aa) iceren bir peptid yapili hormondur. Anterior hipofizden salgilanan ACTH
adrenal korteksin zona fasikiilatasini uyararak kortizol salgilanmasina neden olur. Saglikli
bireylerde ACTH salgis1 hipotalamustan salgilanan CRH tarafindan diizenlenir. CRH
salgilanmas1 6n hipofizden ACTH salgilanmasina sebep olmakta, bu da adrenalden kortizol
salimimina yol a¢gmaktadir. Hipotalamus, hipofiz ve adrenal bez arasindaki bu etkilesime
hipotalamus-hipofiz-adrenal (HHA) aks adi verilmektedir. Adrenalden salgilanan kortizol de
sirastyla hipofiz ve hipotalamus {izerine negatif feed-back etkisi ile ACTH ve CRH salinimin
baskilamaktadir. Posterior hipofizden salgilanan bir bagka hormon olan arjinin vazopressin

(AVP), CRH varliginda hipofizden ACTH salgilanmasini1 uyarmaktadir (28) (Sekil-1).
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Sekil 1: Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks



Stres durumunda HHA aksin 6nemi ilk defa 1936 yilinda Hans Selye tarafindan “genel
adaptasyon sendromu” olarak tanimlanmistir (29). Akut ve kronik stres olusturan pek ¢ok
durum HHA aksi etkilemektedir. Strese karsi olusan yeterli kortizol diizeyi konak immun
yanitini, ara metabolizmasim1 ve kardiyovaskiiler sistemini diizenler ve homeostazi saglar.
Kritik hastaliklar olarak tanimlanan travma, cerrahi, yaniklar, kanamalar ve enfeksiyon gibi
durumlarda salgilanacak olan yeterli kortizol diizeyi organizmanin hayatta kalmasi i¢in sarttir.
Organizma stres olusturan bir durumla kars1 karsiya kaldigi durumda 6nce hipotalamustan
CRH salgis artar, bu da sirasiyla hipofizden ACTH salgisint uyarir ve salgilanan ACTH da

adrenalden kortizol salgilanmasiyla sonuglanir (30-33).

2.4. HIPOTALAMUS-HIiPOFiZ-ADRENAL AKSIN DEGERLENDIRILMESINDE
KULLANILAN TESTLER

2.4.1. BAZAL TESTLER

HHA aksin degerlendirilmesinde kullanilan ilk basamak test, bazal ACTH ve kortizol

Olgtimidiir.

Bazal ACTH ol¢iimii: Giiniimiizde c¢esitli laboratuarlarda kullanilan ACTH o6l¢lim
metodlariyla hata orani yiiksektir ve ne yazik ki ¢ok giivenilir ve hassas bir ACTH o6l¢tiim
metodu yaygin olarak mevcut degildir. Plazma ACTH diizeyinin 6l¢limiinde en yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biri Radyoimmiinoassay (RIA)’dir. Bu yontemde biyolojik olarak
aktif olan ACTH nin 1-24 aa zinciri 6lgiilmektedir. ACTH hormonunun g¢evresel faktorlerden
kolaylikla etkilenebilmesi sebebiyle uygun sartlarda alinip, laboratuvara ulastirilmast ¢ok
onemlidir. Antikoagiilanli dondurulmus tiiplere (EDTA’l1 hemogram tiipii) kan alinarak
hemen serumu ayristirillmali ve serum Ol¢lim yapilincaya kadar —20 veya —80 °C’de

saklanmalidir (1).

Bazal ACTH diizeyinin normal degerleri yaklasik 9-25 pg/ml ‘dir ve epizodik salinim
nedeniyle dalgalanmalar gosterir. Bazal ACTH 06l¢limii, ACTH nin stabil olmamasi, kanin
alinmast ve laboratuvara ulagtirlmasinda 6zel yOntemlerin gerekmesi gibi tim
dezavantajlarina ragmen primer ve sekonder adrenal yetmezlik ayiriminda basit ve tan1 degeri

yiiksek bir testtir (1).

Adrenal bezden salgilanan kortizol viicudun tiim sivilarina dagilir. Kortizol diizeyi, serumdan
baska idrar ve tiikiiriikte de dlgiilebilmektedir. Idrarda kortizol diizeyi 6l¢iimiiniin en 6nemli

dezavantaji kortizol diizeyindeki hizli degisimleri gosterememesidir. Serumda kortizol



olgtimleri klinik uygulamalarda ve arastirmalarda en ¢ok kullanilan yontem olmakla birlikte,
damardan kan alinmasinin olusturdugu stresten etkilenebilmektedir. Ayrica giinliik aktiviteleri

esnasinda kisilerden ardisik 6rnek alinmasi i¢in pek kullanigh bir yontem degildir.

Bazal total kortizol olciimii: Giinlik klinik pratikte ve pekgok bilimsel arastirmada
kullanilan kortizol 6l¢iimii total kortizol (plazma proteinlerine bagl ve serbest kismi birlikte
Olcmekte) Olclimiine dayanmaktadir. Kortizol diizeyi ol¢iimii klinik uygulamalarda adrenal
fonksiyonlarin yeterli ya da fazla calismasini degerlendirmek acisindan yapilmaktadir. Bazal
kortizoliin bir defa 6l¢iimii adrenal fonksiyonlar agisindan tek basma fikir vermekte yeterli
degildir. Giiniin degisik saatlerinde birden fazla 6l¢iim veya on tanida diisiiniilen adrenal
fonksiyon bozuklugunun tiirtine gore uyar1 veya baskilama testleriyle kortizol diizeylerinin

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Normal total kortizol degerleri: Normal 6lciilen kortizol degerleri 5-20 pg/dL’dir. Kortizol
degeri 3 pg/dL’nin altindaysa adrenal yetmezlik olasidir (4, 11, 34). Siddetli strese ragmen
herhangi bir anda alinan kortizol diizeyinin 4.5 pg/dL’nin altinda olmasinin da adrenal
yetmezlik delili olarak alinabilecegi ifade edilmektedir (1). Diger yandan ciddi adrenal
yetmezlik hari¢ tutulursa, ilimli veya subklinik adrenal yetmezlik bulunan hastalarla saglikli
kisilerin bazal kortizol ve ACTH diizeyleri birbirine benzemektedir (35, 36). Bu nedenle
normal ile hafif HHA aks yetmezliginin ayirict tanisinda bazal kortizol ve ACTH olgiimii

nadiren yararli olur.
Kortizol diizeylerini etkileyen durumlar:

Depresyon, hipertiroidizm, hipoglisemi, obezite, gebelik, stres gibi durumlarda kortizol
diizeyi yiiksek bulunurken karaciger sirozu, hepatit, hipotiroidizm gibi durumlarda kortizol

diizeyleri diisiik olctilebilmektedir (37).
2.4.2. OZELLIKLI TESTLER
Serbest Kortizol (SK) Olgiimii:

Dolasimdaki kortizoliin %90 kadar1 KBG ve albumine bagli olarak tasinmakta olup, %10’luk
serbest kisim biyolojik olarak aktif formdur (22, 38). KBG, 25 pg/dL’ye kadar olan kortizol
degerlerini baglayabilmekte ve bu degerin iistiinde sature olmaktadir. Bu degerlerin iistiindeki
kismi ise albumin baglamaktadir (21, 39). Eger albumin degerleri 2.0 gr/dL’nin altina diiserse
bu kisim albumine baglanamayip, kanda kortizoliin serbest kismi yilikselmektedir. Ayrica
kritik hastalik durumlarinda KBG’nin de diistigii gosterildiginden, eger total kortizol 6l¢iimii
yapilirsa kortizol diizeyleri yanlislikla normalden diisiik saptanabilmektedir. Bu sebeple SK



Olglimii 6nem kazanmaktadir (30). Serbest kortizolii equilibrium dializ, tracer diliisyon,
tandem mass spektrometri ve ultrafiltrasyon gibi yontemlerle dogrudan o6l¢en birgok
calismada kritik hastalik durumlarinda SK’iin total kortizole goére daha fazla oranda
yiikseldigi goriilmiistiir (23, 40-42). Total kortizol degerleri 2-3 kata kadar yiikselirken SK
degerleri 7-10 kat artmistir (23). Ancak SK’lin dogrudan Ol¢limiinde birtakim sikintilar
mevcuttur. Laboratuar bagimli olmasi, Ol¢limiin uzun zaman almasi, laboratuara gore
sonuglarin degisiklik gosterebilmesi sebebiyle SK degerlerinin KBG degeri ve total kortizol

degerlerinden dolayl olarak tahmini yoluna gidilmistir.
Coolens metoduyla SK hesaplanmasi:

Coolens tarafindan One stiriilen, total kortizol ve KBG degerleri kullanilarak SK
hesaplanmasina dayanan bir formiildiir. Cesitli ¢aligmalarda SK degerlerinin dogrudan

oOlgiilen degerleriyle uyumlu oldugu gosterilmistir (43).
Serbest kortizol indeksi (SKI):

Total kortizoliin, KBG’ye boliinmesi ile hesaplanir. Cesitli calismalara dayanarak bu metodun

SK degerlerini total kortizol 6l¢iimiinden daha i1yi yansitabilecegi diisiiniilmektedir (26, 40).
Tiikiiriik Kortizolii Olciimii:

Tiikliriigiin  Gist sindirim  sistemindeki mukozalar1 nemlendirme ve yutma islemini
kolaylastirma gorevleri disinda ¢esitli hormon ve enzimleri igermesi bakimindan hormonal
acidan da pek ¢ok gorevleri vardir. Steroid hormonlar dolasimdaki 6zgiil tasima proteinlerine
baglanarak, salgi bezlerine pasif diflizyonla gecerler (44). Tiikiiriik plazma proteinlerine bagl
olmayan serbest kortizol icermektedir. Biyolojik olarak aktif olan kortizoliin serbest kortizol
oldugu g6z oniinde bulunduruldugunda tiikiiriikteki kortizoliin 6lgiimii deger arz etmektedir.
Bu sebeple cesitli hastalik gruplarinda HHA aksin incelenmesinde tiikiiriik kortizolii dl¢timii
kullanilmigtir. Tiikiirlik kortizolii dl¢limii invaziv olmamasi, bireyin giinliik aktiviteleri
esnasinda kolayca 0rnek verebilmesi ve drneklerin uzun 6n hazirlik asamasi gerektirmemesi

sebebiyle daha kullanish bir yontemdir (27, 45).



2.4.3. DINAMIK TESTLER
2.4.3.2. Kisa ACTH Uyan Testi

HHA aksi1 degerlendirmede uzun siiredir kullanilan ACTH uyari testi ITT ye alternatif bir
test olarak sunulmustur. Sekiz saat aglig1 takiben bazal kan alindiktan sonra 1 pg veya 250
ug ACTH i.v. olarak yapilir. 30. ve 60. dk’larda kortizol 6l¢iimii i¢in kan alinir. ACTH nin
1.v. ya da intramuskiiler (i.m.) yapilmasinin sonuglar1 etkilemedigi gosterilmistir (46). Test
sonrast normal ya da diisiik kortizol cevabiminin ayiriminda kullanilacak pik kortizol
diizeyi hakkinda fikir birligi olmamakla birlikte, test sirasinda herhangi bir zamanda
kortizol degerinin 20 pg/dL olmasi genellikle pozitif cevap olarak kabul edilmektedir
(33,47-49). 18 pg/dL’nin iizerindeki degerlerin % 100 sensitivite ve % 80-100 spesifite
sagladig bildirilmistir (50).

Primer adrenal yetmezlikte adrenokortikal doku yeterince kortizol salgilayamadigindan
hipotalamus ve hipofiz iizerindeki negatif feed-back etki ortadan kalkar. Dolagimdaki
ACTH diizeyi artmis olacagindan disaridan verilen sentetik ACTH adrenal bezi uyaramaz.
Ayni sekilde, uzun siireli sekonder adrenal yetmezlikte CRH ya da ACTH sekresyonundaki
azalmaya bagl olarak adrenal atrofi gelismesi ve ACTH reseptor ekspresyonunda azalma
sonucu disaridan verilen sentetik ACTH’ya cevap alinamaz (51). Bu nedenle test HHA
akstaki bozuklugun yerini géstermez. 1 pg’in maksimum kortizol cevabina yol agabilen en
diisiik doz oldugu, ozellikle sekonder adrenal yetmezlik ve hafif HHA aks bozuklugu gibi
durumlar1 saptamak icin aksin degerlendirilmesinde 250 pg’dan daha kullanish oldugu
ileri siirilmistir (6, 10, 17, 52, 53). Son c¢alismalarda adrenokortikal fonksiyon
bozuklugunu ortaya koymak amaciyla HHA aksin degerlendirilmesinde 1 pg ACTH
testinin 250 ug ACTH veya ITT’ye gore daha hassas oldugu bildirilmistir (6, 54,55). 250
ug ACTH uyarn testinde kullanilan ACTH dozu maksimal adrenal uyari i¢in gerekenden en
az 1000 kat daha fazladir. Bu durum yanlis pozitif kortizol cevabi olmasina ve HHA aks
bozuklugunun tanisinda yanilmalara yol agabilir (6, 56). Diger yandan ¢ok daha kiigiik
ACTH dozlartyla maksimal bir adrenal cevap alinabilecegi ve akstaki hafif bozukluklarin
daha fazla ortaya koyulabilecegi bildirilmistir (52). Ayrica normal bireylerde yapilan doz-
cevap calismasinda 0.5 pg ACTH’nin pik kortizol cevabi elde etmede 250 pg ile esit
oldugu ve bireylerin teste yeterli cevap verdigi bildirilmistir (13, 15). Hipofizer ya da
hipotalamik bozukluga bagli sekonder adrenal yetmezlikte HHA aksini degerlendirmede 1
ug ACTH testinin 250 pg’dan daha duyarli oldugu ve sonuglarin 250 ng’a gore ITT
sonuglariyla daha giiclii korelasyon gosterdigi bildirilmistir (6, 13).



GEREC VE YONTEM

HASTALAR

Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi’ne bagvurmus olan
27’si erkek, 12’°si kadin olmak iizere 39 travmatik beyin hasari bulunan hasta alindi. Ortalama
yas 43.97, standart sapma 17.85 (min: 18, max:78) idi. Kadinlarda ortalama yas 43.58 +19.72
(min: 19, max:74), erkeklerde ortalama yas 43.70 £ (min: 18, max:78) bulundu.

Calismaya baslanmazdan once Erciyes Universitesi (EU) Etik Kurul onayr (karar no:
2009/99) alind1. Bu ¢alisma EU Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje no:
TSU-10-2909). Calismaya katilan hastalara veya bilinci kapali olan hastalarin 1.derece
akrabalarina yapilacak testler ve gelisebilecek olasi yan etkiler hakkinda ayrintili bilgi verildi.
Calismaya dahil olan hastalarin bilinci agik olanlarin kendilerinden, bilinci kapali olanlarin 1.
derece akrabalarindan yazili onam alind1 (Ek-1). Tiim goniilliller Ek-2’de gosterilen takip

formuna kaydedildi.

Calismaya alinan hastalardan TBH nin ilk 24 saati igerisinde, 7. giinii ve 28. giiniinde bazal
hipofiz hormon profilini degerlendirmek amaciyla serbest triiyodotironin (sT3), serbest
tiroksin (sT4), TSH, PRL, FSH, LH, ACTH, kortizol, insiilin benzeri growth faktor-1 (IGF-1)
ve erkeklerde total ve serbest testosteron, kadinlarda estradiol diizeylerinin dl¢limii i¢in kan
alindi. Calisma plan1 olarak hastalardan 1.,7. ve travma sonrasi yasayan hastalarda 28.
giinlerde bazal hormon profilinin ve 1 pg ACTH uyan testi ile kan ve tiikiiriik kortizoli
yanitlarinin degerlendirilmesi planlandi. Calismadaki 2,3,4,5 ve 6. Giinlerde ise sadece sabah
serum bazal ve tlikiiriikk bazal kortizol degerlerinin c¢alisilmasi planlandi. Cesitli sebeplere
bagli olarak 6len, calismaya devam edemeyen veya calismadan ¢ikartilan hastalardan ise ilgili

tarihe kadar olan donemde planlanan 6rnekler alindi.

3.2. YONTEM

Once biyokimyasal testler, hemogram ve bazal hormonlar igin kanlar1 alindi. Alinan tiim kan
orneklerinin serumlari ayrildi, ependorf tiiplerine konuldu ve dl¢limler yapilincaya dek derin
dondurucuda -80°C’de saklandi. ACTH i¢in EDTA’ll hemogram tiipiine ayrilmig olan kan
5000 rpm’de 5 dk santrifiij edilerek serum kismi ayrildi ve polietilen tiipe konuldu ve iizeri

“parafilm” ad1 verilen seffaf ortiiciiyle sikica kapatilip -80°C’de saklandi.



1 pug ACTH uyar testi i¢in 250 pg dozundaki sentetik ACTH 250 cc’lik izotonik % 0.9 NaCl
serum fizyolojik medifleks igerisinde hazirlanarak buzdolabinda +4 °C’de maksimum 3 ay
sakland1. 1 pg uyari testi yapilacagi zaman bu ¢ozeltinin 1 c.c.’de 1 ng sentetik ACTH igeren
1 cc’lik kismu enjektore cekilerek goniilliiye i.v. uygulandi. Hastalarin hi¢birinde ACTH uyar1

testi esnasinda ve sonrasinda herhangi bir yan etki goriilmedi.

Hastalarin 1 ng ACTH uyarn testleri yapilirken es zamanli olarak bazal ve uyarilmis olarak
tikiiriik 6rnekleri de alindi. Tikiiriik 6rnekleri “swab” adi1 verilen tiikiiriigli emmek {izere
hazirlanmis silindir seklinde pamuk benzeri sentetik materyalle toplandi. Dil altina
yerlestirilerek 2 dk kadar dilinin altinda tutmasi suretiyle tiikiiriigiin swab tarafindan
emilmesi saglandi. Daha sonra tiikiiriikle 1slanmis bu swab igerisinde swabi tutup, santrifiij
edildikten sonra tiikiiriik ve kalan kuru swabi ayirmaya yarayan bir delik iceren hazne
kism1 bulunan tiikiiriik saklama tiiplerine kondu . Salimetrics® marka swab ve tiikiiriik
saklama tipl kullanildi. Tikiirik Ornekleri 3000 RPM’de 15 dk. santrifiij edildi.
Tiikiirtigiin  debrislerinden arinarak saklama tiipliniin tabanina siiziilmesi saglandi.
Sonrasinda swab ve siiziicii hazne kismu atildi. Plastik tiikiiriik saklama tiipiiniin kalan

kisminda yer alan tiikiiriik -80°C’de, dik pozisyonda, dl¢limler yapilincaya dek saklandi.

Olgiimlerin yapilacag: sabah tiim serum ve tiikiiriik drnekleri oda 1sinda ¢oziindiiriildiikten

sonra usuliine uygun olarak calisild1.

Bazal hormon ve total kortizol dl¢iimleri Erciyes Universitesi T1p Fakiiltesi Gevher Nesibe
Hastanesi Niikleer Tip Anabilim Dali laboratuvarinda yapildi. Tiikiiriik kortizolii 6l¢iimleri

ise Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvar: ELISA laboratuvarinda yapild.

Total kortizol diizeyi radyoimmiinoassay (RIA) metodu ile (Immunotech, Prag, Cek
Cumbhuriyeti) olciildii. Intra-assay CV: % 5.1, inter-assay CV: % 9.2. Analitik duyarlilik=
10 nM. Sonuglarin nmol/L’den ng/mL’ye ¢evrilmesi i¢in 0.362 ile ¢arpildi. Cikan sonug da
0.1 ile carpilarak pg/dL’ye cevrildi.

ACTH, IRMA metodu ile (Cisbio international, Fransa) ol¢iildii. Referans aralik: 10-50
pg/ml.

sT3 ve sT4 diizeyleri de RIA metodu ile (Immunotech, Prag, Cek Cumhuriyeti) 6l¢iildii.
sT4 i¢in normal degerler: 11.5- 23 pmol/L. sT3 i¢in normal degerler: 2-7 pmol/L. TSH,
immiinoradyometrik assay (IRMA) metoduyla (Diasource Immunoassays, Nivelles,

Belgika) olgiildii. Referans aralik: 0.2-4.5 uIU/mL.
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PRL, RIA metodu ile (Immunotech, Prag, Cek Cumbhuriyeti) dl¢lildi. Referans aralik
erkekte: 1-18 ng/mL; kadinda: premenapozal 1-27 ng/mL, postmenapozal: 2-13 ng/mL.

FSH ve LH, RIA metodu ile (Immunotech, Prag, Cek Cumhuriyeti) olclildii. Referans
deger, FSH icin erkekte: 1.3- 11.5 IU/L. Kadinda folikiiler fazda: 2.2- 15 IU/L,
periovulatuar fazda: 2.6-100 IU/L, luteal fazda 1.3-10 IU/L, postmenapozal: 27-129 TU/L.
LH i¢in referans deger, erkekte: 0.5- 10 IU/L. Kadinda folikiiler fazda: 0.8- 27 IU/L,
preovulatuar pik: 9.6-155 IU/L, luteal faz:0.7-24.5 IU/L, postmenapozal: 13.5-96 IU/L.

Estradiol (E,) RIA ile (Diasource, Nivelles, Belcika) &lgiildii. intra-assay CV % 5,9 ve
inter-assay CV: % 10.1. Kadinda referans degerler: folikiiler donemde: 50-482 pg/mL,
preovulatuar dénemde: 66- 488 pg/mL, luteal fazda: 51- 376 pg/mL, postmenapozal
dénemde: 6- 53 pg/mL.

Total testosteron RIA metoduyla (Diasource Kit, Nivelles, Belcika) dl¢iildii. Intra-assay
CV: % 4.6, inter-assay CV: % 6.2. Referans deger: erkekte; 134-625 ng/dL.

Serbest testosteron RIA metodu ile (Immunotech, Prag, Cek Cumhuriyeti) olgildii.

Referans deger: 20-50 yas erkekte: 8.69- 54.6 pg/mL.

IGF-1, IRMA metoduyla (Immunotech, Marseille, Fransa) ol¢iildii. Referans degerler: 20-
30 yas i¢in 219-644 ng/mL, 30-40 yas i¢cin 140-405 ng/mL, 40-50 yas i¢in 64-336 ng/mL,
50-60 yas i¢in 71-284 ng/mL, 60-70 yas i¢in 94- 269 ng/mL, 70-80 yas i¢in 72-167 ng/mL.

Kortizol Baglayici globulin (KBG) RIA metoduyla (Biosource, Nivelles, Belcika) olctildii.
Intra-assay CV: % 3.9 ve inter-assay CV: % 5.5. Referans aralik, kadinda: 40-154 pg/mL;
erkekte: 40-154 ng/mL. KBG degerleri pg/mL’den pg/dl’ye ¢evrilmek {izere 100’°e boliindii.

Calismaya dahil edilen bireylerden elde edilen serumlardan total kortizol ve bazal hipofiz
hormonlari, tlikiiriik 6rneklerinden de tiikiiriik kortizolii dogrudan 6l¢iim ile elde edilirken;
serbest kortizol (SK) degeri -total kortizol ve kortizol baglayici globulin (KBG) degerleri
kullanilarak- Coolens yontemi ile hesaplandi. U= SK’nin molar konsantrasyonu, C= Total
kortizoliin molar konsantrasyonu, T= KBG’nin konsantrasyonu. K= KBG’nin 37”de

kortizole afinitesi, N= Albumin bagimli kortizoliin, total kortizole orani.
UK (1+N)+ U[14+N+K(T-C)]-C=0 formiiliinde K=3x10" M ve N=1.74 olarak alindiginda

ve Z=0.0167+0.182(T-C) uM olarak hesaplanirsa: T= pg/mL’den uM’e ¢evrilmek iizere
52’ye; C=pg/dL’den uM’e cevrilmek lizere 36.2°ye boliindii.
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T=y71 22xC
U=VZ7H0.0122%C)- 2 formiiliinden SK puM olarak elde edildi. Bu deger de 36.2 ile

carpilarak pg/dL’ye cevrildi.

Serbest kortizol indeksi (SKI) ise total kortizol degerinin es zamanli olarak dl¢iilen KBG’ye
boliinmesi ile elde edildi (SKI= Total kortizol (ug/dL)/ KBG (ng/dL)) .

Tikiiriik kortizolii enzim immiinassay (EI) metoduyla 6l¢iildi. Salimetrics® (Salimetrics Inc,
State College, PA, USA) marka tiikiiriik kortizolii EI kiti kullanildi. Intra-assay CV: % 3.65,
inter-assay CV: % 6.41. Analitik duyarhlik: 0.003. Salimetrics® kiti prospektiisiinde belirtilen
eriskinler icin referans tiikiiriik kortizol degerleri: Sabah: 0.094-1.551 pg/dL, 6gleden sonra:
Olciilemeyecek kadar diisiik deger-0.359 pg/dL.

Tiikiirik ornekleri EI yoOntemiyle prospektiisiine uygun olarak calisildi. Plate iizerinde
standartlar ve goniillii 6rneklerinden c¢esitli tonlardaki sar1 renkler meydana geldi. Bu plate’ler
standart plate okuyucuda (450 nmol dalga boyunda) optik dansite olarak okundu. Olusan sar1
rengin yogunluguna gore standart ve goniillii 6rneklerinin optik dansiteleri elde edildi. Daha
sonra kit igerisinde belirtilen hesaplama yontemi kullanilarak standartlar ve goniillii 6rnekleri
icin B/B0 degerleri hesaplandi. Bu B/B0 degerleri Assay-zap® isimli yazilim vasitasiyla
ng/dL olarak elde edildi.

Istatistik

Veriler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 15.0 istatistik paket programinda
degerlendirildi. Verilerin normal dagilimma Shapiro Wilk testiyle bakildi. Verilerin normal
dagilima uymamasi sebebiyle istatistik analizler nonparametrik testlerle yapildi. Stirekli
degiskenler arasindaki iliski Spearman’s rho korelasyon analiziyle degerlendirildi. Verilerin
median degerleri, minimum ve maksimum degerleri birlikte verildi. Dinamik testlere zaman
icerisinde verilen hormon yanitlar1 zamansal olarak Wilcoxon-t testiyle karsilastirildi. P<0.05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Bu ¢alismaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Gevher Nesibe Hastanesi’ne basvurmus olan
27’si  erkek, 12’si kadin olmak iizere 39 travmatik beyin hasar1 bulunan hasta alindi.
Ortalama yas 43.97, standart sapma 17.85 (min: 18, max:78) idi. Kadinlarda ortalama yas
43.58 £19.72 (min: 19, max:74), erkeklerde ortalama yas 43.70 + (min: 18, max:78) bulundu.

Calismaya alinan hastalardan TBH’nin 1. giinii (ilk 24 saat icerisinde), 7. giinii ve 28.
giiniinde bazal hipofiz hormon profilini degerlendirmek amaciyla serbest triiyodotironin
(sT3), serbest tiroksin (sT4), TSH, PRL, FSH, LH, ACTH, kortizol, insiilin benzeri growth
faktor-1 (IGF-1) ve erkeklerde total ve serbest testosteron, kadinlarda estradiol diizeylerinin
Olciimii i¢in kan alindi. Caligsma plan1 olarak hastalardan 1.,7. ve travma sonrasi yasayan
hastalarda 28. giinlerde bazal hormon profilinin ve 1 pg ACTH uyart testi ile kan ve tiikiiriik
kortizolii yanitlarinin degerlendirilmesi planlandi. Calismadaki 2,3,4,5 ve 6. giinlerde ise
sadece sabah serum bazal ve tiikiiriik bazal kortizol degerlerinin ¢alisilmasi planlandi. Cesitli
sebeplere bagli olarak oOlen, c¢alismaya devam edemeyen veya c¢alismadan c¢ikartilan

hastalardan ise ilgili tarihe kadar olan donemde planlanan 6rnekler alindu.

Calismaya alinan TBH hastalarinin yas; cins ve 1., 7. ve 28. giin tiroid fonksiyon testleri

degerleri tablo-1’de gosterilmistir.

Tablo-1: TBH tamili hastalarin, yas, cinsiyet ve ¢calisma giinlerindeki tiroid fonksiyon

testleri
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. 1. gin | 1. gin | 1. giin | 7. giin | 7. giin | 7. giin | 28. giin | 28. giin | 28. giin

No | Isim Yas Cins sT3 sT4 TSH sT3 sT4 TSH sT3 sT4 TSH
(pmol/L) | (pmol/L) | (uIU/mL) | (pmol/L) | (pmol/L) | (uIU/mL) | (pmol/L) | (pmol/L) | (nIU/mL)

1 . 32 E 3,30 14,40 0,38 2,70 15,10 0,75
2 NK 18 E 3,40 18,50 1,10 3,20 22,50 1,60 4,00 3,77
3 37 E 3,20 10,70 0,13

AC
4 25 E 2,30 6,90 0,91

YK
5 AD 35 E 4,00 15,50 0,08 2,60 20,30 1,88 4,00 0,85
6 NG 21 K 3,30 22,20 0,27 3,50 29,50 0,15 3,90 2,09
7 Vs 23 E 3,20 19,90 0,16 3,00 18,70 2,11
8 Py 30 K 4,70 20,00 1,40 3,20 24,60 2,02 4,90 0,90
9 ME 56 E 3,50 15,30 0,19 3,30 16,30 4,16 5,00 3,46
10 MO 35 E 2,90 15,70 0,76 2,20 8,50 1,20
1| ¢p 65 E 1,40 16,50 0,26 2,20 12,70 0,16 0,21
12 oS 31 E 2,70 17,50 0,35 2,30 22,40 0,41 3,80 0,49
13 D 30 K 4,30 12,10 1,35 4,70 15,70 1,00
14 EC 24 E 3,20 17,60 0,40
15 HY 48 K 3,90 17,80 0,43 3,10 15,10 0,46 3,90 2,38

16,60

16 MY 39 E 5,20 12,60 0,42 3,40 17,90 2,02 4,50 1,13
17 | 1y 74 E 2,60 20,50 0,01 2,30 28,20 0,62 4,20 0,48
18 | pa 34 K 2,70 17,60 0,51 3,60 18,70 1,90 4,00 1,17
19 | wi 44 E 3,30 12,30 1,20 3,40 22,60 1,41 4,60 1,26
20 SA 70 E 4,00 13,70 0,25 4,40 20,10 3,12 5,00 0,95
21 HHO 40 E 3,90 22,10 1,23 3,30 14,70 0,81 3,60 1,73
2 | Ma 70 E 4,20 24,80 0,46 2,90 17,90 4,28 3,20 0,98
23 RE 45 E 2,20 14,70 0,90 2,00 9,40 0,55
24 31 E 4,00 24,30 0,01

MT
25 19 K 4,70 16,50 1,41

YB
26 AG 66 K 2,20 15,60 0,17 2,50 6,60 0,48
27 oD 21 E 3,50 16,30 1,13 3,00 13,40 2,08 1,40 0,52
28 23 E 2,90 20,50 1,60 2,30 16,10 3,15 3,00 1,50

MEA
29 iT 42 E 2,30 14,30 0,20 4,10 8,00 0,17
30 | pi 51 E 3,30 25,80 0,75
31 MA 38 K 3,50 18,40 0,29 4,00 18,90 1,44 3,10 0,35
32 iR 78 E 4,00 14,80 0,75 3,10 24,00 1,62
33 70 E 2,70 19,10 0,50

SK
34 53 E 1,90 15,60 0,15

(004
35 HM 71 K 3,20 30,50 1,40 3,20 18,50 0,94
36 MG 46 K 4,10 22,50 1,00 3,40 16,50 1,39 3,90 0,94
37 MK 58 E 1,60 17,30 0,04 3,10 23,90 0,76 3,90 1,51
38 | 1g 65 K 4,30 27,40 1,13 2,30 15,90 2,69 3,20
39 | At 32 K 4,30 13,20 0,78 3,20 15,30 1,60
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Tablo-2’de TBH hastalarinin IGF-1, Biiylime hormonu (GH), FSH ve LH degerleri; tablo-
3’de total testosteron (TT), serbest testosteron (stest), estradiol (E2) degerleri; tablo-4’de ise
prolaktin (PRL) ve ACTH degerleri gosterilmektedir.

Tablo-2: TBH tanili hastalarin calisma giinlerindeki IGF-1, GH, FSH, LH degerleri.
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N PP R PR AR O ) Py PPy ) P SN P I EAE
(ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) auvw) Jauwy | FsH | auny | auwy | aun)

T | pk 32 128,00 | 144,00 436 0,01 11,40 2,40 1,50 | 3,40 2,60 6,00

2 | 18 306,00 | 219,00 | 343,00 | 0,09 1,14 0,08 1,10 30

3 | ac 37 437,00 0,87 1,30 .70

4 | o 25 14,00 0,03 2,00 4,90 .90 1,20 7,00 1,30

5 35 527,00 | 386,00 | 470,00 | 0,15 0,36 0,02 19,60 | 2530 | 35,550 11,60 7,90 24,30

6 | v 21 74,00 16,00 141,00 | 0,68 2,01 0,74 1,50 1,40 4,80 30

7 ys 23 237,00 | 266,00 13,71 6,63 3,90 290 | 480 | 6,70 ) 9,20

8 | oy 30 196,00 | 145,00 | 362,00 | 2,38 0,97 0,29 3,50 2,40 90 40 4,90 1,30

9 | ve 56 257,00 | 277,00 | 318,00 | 0,83 1,17 0,02 3,70 1,00 6,20 5,30

10 | e 35 157,00 | 52,00 0,27 1,65 6,10 1,50 3,50 1,30

TS 65 71,00 93,00 1134 1,58 1,60 1,70 5,00 4,80 6,30

2 | e 31 142,00 | 116,00 | 138,00 | 0,65 0,03 0,36 4,10 3,50 5,50 5,70

5 | 30 193,00 | 218,00 135 0,01 2,30 3,60

14 | o 24 181,00 2,02 6,30 370 | 4,60 60 2,00 5,40

15 | ny 48 263,00 | 220,00 | 131,00 | 2,09 1,91 3,39 2,70 LI0 | 410 | 750 3,00 3,00

16 | v 39 201,00 | 274,00 | 306,00 | 0,50 1,10 0,07 3,20 LI0 | 430 | 3,70 430 4,00

17 |y 74 229,00 | 306,00 | 174,00 | 1,69 1,72 0,22 5740 | 55,30 | 74,10 19,00 34,00 13,00

18 | o 34 203,00 | 142,00 | 217,00 | 0,24 0,26 0,27 8,30 230 | 6,60 | 10,70 2,10 4,80

19 | . 44 224,00 | 213,00 | 359,00 | 1,03 0,56 0,16 1,80 2,50 | 2,70 1,90 4,00 4,50

20 |, 70 193,00 | 346,00 | 331,00 | 1,90 0,45 0,11 18,40 | 10,00 730 | 8,90 7,70 6,60

2 | s 40 155,00 | 171,00 | 357,00 | 11,05 24 0,11 3,30 1,70 | 280 | 6,10 3,80 7,10

2 | s 70 153,00 | 137,00 | 14500 | 3,51 0,91 1,7 1,30 70 1,80 3,10

23 | oo 45 154,00 | 55,00 1,39 0,6 4,40 3,90

24 | r 31 479,00 13,57 13,57 2,60 5,70

25 | on 19 80,00 0,87 4,50 2,80 3,20 1,60

2 | 0 66 272,00 | 267,00 68,82 76,44 9,60 1,40 LI0 | 9,70 5,00 .60

27 | on 21 120,00 | 41,00 10,00 | 1,65 2,76 1,77 .50 1,10 1,80 1,30 1,40 1,50

28 | \ea 23 257,00 | 168,00 | 258,00 | 5.62 1,64 8,65 3,20 1,00 5,90 430

29 | i Iy 136,00 | 125,00 16,85 1,8 2,10 ) 5,50

30 | o 51 282,00 | . . 1,72 18,80 8,50 | 2020 | 31,00 54,00 23,00

31 | s 38 24400 | 150,00 | 87,00 | 1,61 0,77 2,32 2,50 2,10 3,10 7,10

32 [ in 78 128,00 | 123,00 0,79 0,84 7,50 11,20

3 | o 70 133,00 1422 130 | . 430

34 . 53 81,00 | . 1,04 20,10 | 33,80 19,90 3780 | .

35 | o 71 79,00 80,00 | . 0,29 3,15 26,80 4,90 130 | 6,20 18,00 23,00

36 | e 46 119,00 | 106,00 | 84,00 | 0,28 6 6,78 1,10 LL,I0 | 3,80 1,00 90 7,60

37 | un 58 297,00 | 349,00 | 204,00 | 5,05 3,24 10,08 26,10 | 14,40 16,50 7,00

38 | g 65 121,00 28,91 14 4430 | 40,20 13,90 13,60

39 | ur 32 145,00 23 1,9 11,40 2,40 1,50 | 3,40 2,60 6,00
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Tablo-3: TBH tamihi hastalarin, ¢calisma giinlerindeki total testosteron (TT), serbest

testosteron (stest), estradiol (E2) degerleri.

. 1. giin 7. giin 28. giin 1.giin 7.giin 28.giin 1. giin 7. giin

No | Isim Yas TT TT TT sTes sTes sTes E2 E2 28. giin
(ng/mL) | (ng/mL) | (ng/mL) | (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL) pg/mL) | pg/mL) E2

1 o 32 555,00 34,00 . 555,00 34,00 . 8,61 3,72 .
2 NI 18 520,00 257,00 574,00 520,00 257,00 574,00 21,19 5,93 14,33
3 37 27,00 . . 27,00 . . 3,16

AC
4 VK 25 1,00 . . 1,00 . . 44
5 A 35 262,00 528,00 250,00 262,00 528,00 250,00 7,24 10,67 1,40
6 NC 21 . . . . . . . .
7 v 23 23,00 28,00 . 23,00 28,00 . 3,15 2,60
8 30 . . . . . . . . .

EY
9 ME 56 84,00 47,00 37,00 84,00 47,00 37,00 2,70 13,55 5,92
10 | ua 35 53,00 11,00 . 53,00 11,00 . 4,12 1,96
LIS 65 182,00 2,00 . 182,00 2,00 . 10,36 92 .
12 | o 31 119,00 159,00 689,00 119,00 159,00 689,00 4,84 6,00 21,93
13 i 30 . . . . . . .
14 24 58,00 . . 58,00 . . 2,15

EC

48

15 | gy
16 | vov 39 35,00 24,00 75,00 35,00 24,00 75,00 5,70 2,10 11,53
17 | oy 74 158,00 26,00 117,00 158,00 26,00 117,00 4,84 2,95 16,17
18 G 34 . . . . . . .
19 | i 44 157,00 7,00 10,00 157,00 7,00 10,00 7,39 4,25 17,77
20 | o4 70 6,00 40,00 143,00 6,00 40,00 143,00 1,82 4,80 7,68
21 | yués 40 273,00 80,00 242,00 273,00 80,00 242,00 4,17 3,55 3,68
22 | pa 70 125,00 13,00 358,00 125,00 13,00 358,00 3,13 5,09 6,68
23 | pp 45 7,00 9,00 . 7,00 9,00 . 2,29 2,88
24 | e 31 1,00 . . 1,00 . . 4,86
25 | vn 19
26 A 66 . . . . . . . . .
27 | on 21 67,00 6,00 8,00 67,00 6,00 8,00 5,79 1,48 1,12
28 | vea 23 1,00 54,00 442,00 1,00 54,00 442,00 25 3,26 10,51
29 | p 42 118,00 18,00 . 118,00 18,00 . 12,86 ,66
30 51 489,00 | . . 489,00 . . 18,09

EK
31 MA 38 . . . . . . . .
32 | im 78 50,00 147,00 | . 50,00 147,00 . 1,98 6,46
33 70 87,00 . . 87,00 . . 6,25

SK
34 53 92,00 . . 92,00 . . 10,52

ov
35 | um 71
36 | mc 46 . . . . . . . . .
37 | vk 58 32,00 39,00 37,00 13%,00 39,00 37,00 5,04 1,17 6,04
38 | e 65

32

39 AT




Tablo-4: TBH tamihi hastalarin, calisma giinlerindeki PRL ve ACTH degerleri.

No | isim vas | Cins l.gim PRL | 7.giin PRL | 28.giin PRL | l.giin ACTH | 7.gin ACTH | 28.giin ACTH
$ (ng/mL) (ng/mL) (ng/mL) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
1 o 32 | E 4,90 3,90 26,22 19,87 .
2 NK 18 E 1,90 6,90 9,90 42,04 21,11 107,63
3 37 E 2,90 45,39
AC
4 25 E 7,80 33,85
YK
5 A 35 E 3,90 6,20 2,40 4,43 10,68 31,51
6 N 21 K 34,40 2,90 8,80 68,12 16,51 63,57
7 ve 23 E 6,20 5,70 21,04 45,25
8 EY 30 | K 6,00 9,90 18,00 17,66 14,08 9,50
9 ME 56 E 9,80 6,00 13,30 12,45 28,56 19,61
10 .. 35 E ,30 2,90 4,19 639,73
MO
11 | o 65 E 12,40 10,30 33,48 34,68
12 | o 31 E 3,00 3,50 5,80 7,61 18,62 27,57
13 | 0 30 K 6,00 9,90 17,80 24,16
14 | oo 24 E 4,00 14,75
15 | gy 48 | K 11,80 12,80 22,70 12,56 12,89 79,65
16 | My 39 E 12,00 7,60 7,30 12,17 30,58 28,98
17 | oy 74 E 2,80 1,70 3,30 65,08 17,40 75,95
18 FG 34 | K 5,20 6,40 3,80 15,71 9,96 27,31
19 | i 44 E 6,10 10,80 3,80 505,11 11,04 50,97
20 | oo 70 E 3,90 2,50 4,80 9,40 40,23 118,17
21 . | 40 E 4,60 5,30 6,40 18,57 132,00 71,75
HHO
22 | va 70 E 3,00 9,60 3,40 48,30 32,69 21,11
23 45 E 6,30 12,70 20,54 34,45
RE
31 E 3,20 26,24
24 | T
25 19 | K 11,80 36,93
YR
26 | \c 66 | K 3,90 6,50 310,95 11,09
27 | on 21 | E 11,60 7,80 6,20 138,00 69,88 130,01
28 | wma 23 | E 3,40 4,20 25,80 18,54 59,23 39,36
29 | ip 42 E 18,80 5,80 468,00 19,73
30 | g 51 E 9,40 9,22
31 38 K 10,60 5,20 8,90 10,48 27,21 114,22
MA
32 | i 78 | E 7,80 5,50 53,86 34,17
33 70 E 3,90 40,47
SK
34 | oy 53 E 4,30 26,13
35 | um 71 K 4,30 5,60 28,33 8,27
36 46 K 5,70 9,50 20,30 35,70 24,25 155,68
MG 19
37 8 | E 4,00 ,90 20 22,46 23,90 4,54
MK
38 | 1a 65 K 4,60 10,20 79,27 119,68
39 32 | K 13,70 12,50 29,78 79,09

AT




ACTH uyan testi sonrasinda 1., 7. ve 28. ¢alisma giinleri bakimindan; total kortizol, serbest

kortizol ve SKI parametrelerinde, bazal degerlere gére pik hormon yaniti elde edildi. Tablo-

5’de ACTH uyar1 testinin yapilmis oldugu 1, 7. ve 28. giinlerdeki median (min ve max) bazal

ve pik hormon degerleri gosterilmektedir.

Tablo-5: Calisma giinlerine gore median

kortizol ve SKI bazal ve pik degerleri

total Kkortizol, tiikiiriikk kortizolii, serbest

Test
1.giin 1.giin pik p 7.giin bazal 7. giin pik p 28. giin 28. giin pik P
bazal bazal
Total
Kortizol 13.23 20.87 (6.36- 0.001 10.86 (1.97- 14.86 (4.80- 0.000 10.96 (4.68- 13.49 (9.16- 0.013
(ng/dL) (1.58- 60.03) 23.85) 32.62) 21.30) 31.04)
65.15)
Tiikiiriik
s 1.25 1.98 (0.02- 0.003 0.53(0.08- 1.24 (0.33- 0.000 0.50 (0.01- 1.14 (0.1-7.2) 0.000
kortizolii
(ng/dL) (0.01- 5.69) 2.69) 3.40) 2.63)
10.62)
Serbest
Kortizol 0.68 1.03 (0.44- 0.000 1.30(0.52- 1.37(0.91- 0.024 0.28 (0.15- 0.47 (0.33- 0.003
(ng/dL) (0.19- 9.51) 1.61) 1.64) 0.82) 1.29)
3.28)
Serbest
Kortizol 42.10 54.03 (19.09- | 0.011 22.90 (5.70- 29.09 0.026 16.92 (9.12- 25.89 (18.33- 0.010
indeksi (11.77- 324.49) 62.54) (12.16) 49.40) 64.40)
190.52)
Kortizol
- 0.035 0.36 (0.09- 0.455 0.46 (0.20- 0.48 (0.31- 0.308 0.59 (0.24- 0.48 (0.29- 0.020
baglayici
globulin (0.09- 0.69) 0.75) 0.71) 0.86) 0.88)
(ng/dL) 0.80)

*p<0,05, istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Calismadaki 2 ve 6. gilinler arasindaki total kortizol, tiikiiriik kortizolii, serbest kortizol ve SKI
degerleri birbiri ile kiyaslandiginda, bazal degerler bakimindan herhangi bir farklilik

saptanmadi (Tablo-6).

Tablo-6: TBH tanihh hastalarin 2 ve 6. giinler arasindaki median total kortizol, tiikiiriik

kortizolii, serbest kortizol ve SKI bazal degerleri.

Test
2. giin 3. giin 4. giin 5. giin 6. giin p

Total kortizol (ng/dL.
otal kortizol (ugfdL) | 13 5o (18- | 1326 (249 | 1338 (0.92- | 1278 (128-34.75) | 12.47 2.22-34.64) | 0.938

46.80) 49.58) 54.55)

Tiikiiriik kortizolii

0.53 0.01- | 0.49 0.01- | 0.52 0.01- | 0.93(0.12-3.47 0.57(0.12-3.31 0.702
(L) ( ( ( ( ) ( )

5.80) 5.80) 4.73)

Serbest kortizol (ng/dL)
077  (0.11- | 076 (0.14- | 0.74  (0.04- | 0.65(0.12-2.41) 0.65(0.11-2.21) 0.529

6.74) 3.80) 10.08)

Serbest kortizol indeksi
5277 (7.06- | 47.22 (8.55- | 47.25 (2.91- | 41.95 (7.74- | 40.56 (6.80- | 0.136
410.53) 267.94) 640.26) 146.06) 142.53)

*p<0,05, istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Kadin ve erkek cinsiyet bakimindan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde Bazal veya pik olsun higbir
parametrede kadin ve erkek cinsiyet arasinda farklilik izlenmedi. Oysa ¢alisma giinlerine gore

kadinlar ve erkekler bazal ve pik degerler agisindan kiyaslandiginda:

Total kortizol bakimindan erkek cinsiyette 1. ve 7. giinlerde bazal degerler ve pik degerler
arasinda farklilik izlendi. Kadinlarda ise sadece 7. giin degerlerinde total korizol bakimindan

bazl ve pik degerler arasinda farklilik mevcuttu (Tablo-7).
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Tiikiirik kortizolii agisindan bakildiginda ise; kadinlarda 7. ve 28. giinlerde bazal ve pik
degerler acisindan farklilik izlenirken, erkeklerde tiim c¢alisma giinlerinde bazal ve pik

degerler acgisindan farklilik mevcuttu (Tablo-7).

Serbest kortizolde kadinlarda 28. giinde ¢ok az anlamlilik arzeden bir farklilik izlenirken,

erkeklerde 1. ve 28. giinlerdeki bazal ve pik degerlerde farklilik izlenmekteydi (Tablo-7).

SKI agisindan bakildiginda; kadinda herhangi bir farklilik goriilmezken, erkeklerde bazal ve
pik degerler arasinda 1. giinde belirgin farklilik izlenirken, 28. giinde ¢ok az bir farklilik

mevcuttu (Tablo-7).

KBG agisindan ise kadin ve erkeklerde bazal ve pik degerler bakimindan farklilik izlenmedi

(Tablo-7).

Tablo-7: ACTH uyan testi giinlerinde cinsiyete gore median bazal ve pik hormon

degerleri.
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Test

Cins 1. giin 1. giin p 7. giin 7.giin pik p 28. giin 28. giin pik P
bazal pik bazal bazal
K 16.12 21.83 0.136 9.73 (1.97- | 14.15 (4.8- | 0.028 14.54 15.73 0.046
= (6.01- (8.86- 23.85) 32.62) (4.68- (13.24-
= 65.15) 52.70) 21.30) 31.04)
2
=
= E 12.25 19.31 0.002 11.19 14.86 0.002 9.92 12.65 (9.16- | 0.101
S
£ (1.58- (6.36- (2.87- (5.62- (5.63- 17.52)
§ 41.34) 60.03) 17.82) 20.992) 20.87)
P
0.605 0.563 0.553 0.826 0.293 0.044
=) K 0.77 (0.01- | 2.62 0.272 0.58 (0.12- | 1.06 (0.47- | 0.009 0.55 1.73 (0.90- | 0.028
=
E; 4.93) (0.02- 2.47) 3.40) (0.01- 4.00)
=
E 5.69) 2.10)
£
j E 1.28 (0.10- | 1.90 0.008 0.52 (0.08- | 1.31 (0.33- | 0.006 0.44 1.02 (0.10- | 0.004
E 10.62) (0.02- 2.69) 3.22) (0.15- 7.20)
é 5.60) 2.63)
P
0.224 0.988 0.725 0.495 0.661 0.568
- K 0.57 (0.19- | 1.01 0.084 1.25 (0.52- | 1.33 (0.91- | 0.066 0.38 0.59 (0.40- | 0.046
=
=4 2.57) (0.51- 1.61) 1.64) (0.15- 1.29)
— 2.33) 0.81)
S
=
> E 0.72 (0.20- | 1.04 0.002 1.31 (0.67- | 1.39 (0.98- | 0.116 | 0.28 0.45 (0.33- | 0.023
g 3.28) (0.44- 1.51) 1.56) (0.15- 0.74)
@ 9.51) 0.82)
P
0.964 0.819 0.538 0.708 0.455 0.147
— K 35.37 51.20 0.209 24.52 27.10 0.074 22.72 29.42 0.080
w
§ 11.77- (30.01- (5.70- (12.16- 9.26- (23.93-
é 136.30) 117.63) 50.74) 65.50) 48.52) 64.40)
p=l
£
f E 45.74 52.28 0.022 22.13 29.77 0.135 16.92 23.92 0.046
_“.E (16.67- (19.09- (7.08- (17.64- 9.13- (18.33-
@ 190.52) 324.49) 62.54) 50.09) 49.41) 43.20)
P
0.976 0.826 0.758 0.660 0.430 0.127
K 0.43 (0.21- | 0.42 0.929 0.43 (0.32- | 0.47 (0.32- | 0.374 0.51 0.47 (0.24- | 0.075
a = 0.57) (0.20- 0.75) 0.71) (0.36- 0.60)
RS 0.53) 0.86)
s =
-} N’
= £
N E E 0.26 (0.09- | 0.36 0.435 0.47 (0.20- | 0.49 (0.31- | 0.502 0.61 0.49 (0.26- | 0.087
=
g 2 0.80) (0.09- 0.73) 0.71) (0.24- 0.65)
0.69) 0.80)
p 0.191 0.396 0.804 0.680 0.219 0.539

*p<0,05, istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Calismanin 2. ve 6. giinleri arasinda bakilan hormon degerleri kadin ve erkek cinsiyet olarak
kiyaslandiginda: total kortizol bakimninda erkek ve kadin grup kendi iclerinde giinlere gore

farklilik géstermezken; cinsiyet bakimindan aralarinda da farklilik izlenmedi (Tablo-8).

Benzer sekilde 2. ve 6. gilinlerde ve aradaki diger giinlerde cinsiyetlerin kendi i¢lerinde ve

birbirlerine kiyasla, tiikiiriik kortizolii agisindan farklilik tespit edilmedi (Tablo-8).

Serbest kortizol agisindan ise yalnizca 5. giinde elde edilen median bazal serbest kortizolii
degerleri bakimindan kadin ve erkek cinsiyet arasinda farklilik tespit edildi (p=0.025), diger

giinlerde kendi i¢lerinde ve cinsiyetler arasinda farklilik izlenmedi (Tablo-8).

Serbest kortizol indeksinde serbest kortizole benzer sekilde, yalnizca 5. giinde elde edilen
median bazal serbest kortizolii indeksi degerleri bakimindan kadin ve erkek cinsiyet arasinda
farklilik tespit edildi (p=0.016), diger giinlerde kendi i¢lerinde ve cinsiyetler arasinda farklilik
izlenmedi (Tablo-8).

Kortizol baglayict globulin bakimindan ise 4. glindeki median bazal degerler kadin ve erkek
cinsiyet arasinda farklilik gosterirken, erkek cinsiyette giinlere gore Ol¢iilen median bazal

KBG degerleri arasinda istatistiksel bakimdan anlamli farklilik tespit edildi (Tablo-8).

Tablo-8: Calismanin 2, 3, 4, 5 ve 6. giinlerinde elde edilen cinsiyete gore median bazal ve

pik hormon degerleri.
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Test

Cins 2. giin 3. giin 4. giin 5. giin 6. giin p
K 15.10 (1.99-30.29) 17.93 (2.49-39.33) 17.24 (0.92-35.80) 10.27 (1.28-34.75) | 10.03 (2.22-20.80) | 0.478
=33
g é K} E 13.02 (1.18-46.80) | 12.07 (3.74-49.58) | 12.01 (1.00-54.55) | 13.80 (3.11-31.55) | 12.58 (5.55-34.64) | 0.963
P
0.718 0.320 0.845 0.379 0.078
K 0.34 (0.01-2.37) 1.00 (0.03-2.33) 0.74 (0.11-3.75) 1.04 (0.12-3.47) 0.59 (0.12-2.51) 0.930
2 iz
g2
;é E E; E 0.54 (0.01-5.80) 0.49 (0.01-4.18) 0.52 (0.01-4.73) 0.67 (0.17-2.61) | 0.54 (0.12-3.31) | 0.530
P
0.429 0.335 0.404 0.725 0.628
K 0.72 (0.11-2.27) 0.83 (0.22-2.33) 0.65 (0.06-2.52) 0.51 (0.14-0.88) | 0.44 (0.11-1.04) | 0.367
£33
53 E} E 0.79 (0.12-6.74) 0.67 (0.14-3.80) 0.78 (0.04- 10.08) 0.85 (0.12-2.41) | 0.67 (0.21-2.21) | 0.584
P
0.594 0.570 0.329 0.025 0.058
E K 45.98 (7.06- | 49.60(13.92-156.67) | 38.92 (4.17-154.39) 32.44 (10.29- | 27.41 (6.80-65.48) | 0.126
& 138.31) 53.93)
=
§ E E 53.00 (9.19-410.53) | 46.75 (8.55-267.94) 51.65 (2.91-640.26) 54.28 (7.74- | 42.23 (13.06- | 0.252
T3 146.06) 142.53)
@ 2
P
0.525 0.722 0.167 0.016 0.065
K 0.28 (0.13-0.55) 0.37 (0.10-0.62) 0.41 (0.10-0.62) 0.38 (0.11-0.70) | 0.33 (0.16-0.80) | 0.967
1igg
§ Eﬂ % g E 0.22 (0.09-0.54) 0.30 (0.07-0.51) 0.30 (0.07-0.51) 0.26 (0.07-0.50) | 0.33 (0.17-0.73) | 0.002
P

0.204

0.445

0.027

0.218

0.804

*p<0,05, istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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Serbest kortizolle tiikiiriik kortizoliiniin birbirini yansittig1 fikrinden yola ¢ikarak, ACTH

uyari testinin yapildig: 1., 7., ve 28. giinlerdeki bazal ve 30. ve 60. dakikalarda elde edilen

median pik dgerler birbiri ile kiyaslandi. 7. giin 30. dakika degeri disindaki hicbir degerde iki

parametre bakimindan benzerlik tespit edilemedi. Aralarinda belirgin istatistiksel farklilik

saptandi (Tablo-9).

Tablo- 9: TBH hastalarinda ACTH testi yapilan giinlerdeki median bazal ve uyarilmis

serbest kortizol ve tiikiiriik kortizolii degerleri.

Test

1.giin 1. giin 1. giin 1.giin 7.giin 7. giin 7. giin 7. giin 28. giin 28. 28. giin | 28. giin
bazal 30.dk 60.dk pik bazal 30.dk 60.dk pik bazal giin 60.dk pik
30.dk
Serbest
. 0.68 0.99 0.80 1.03 1.30 1.37 0.47 1.37 0.28 0.43 0.45 0.47
kortizol
(ng/dL) (0.19- (0.35- (0.28- (0.44- (0.52- (0.91- (0.17- (0.91- (0.15- (0.28- | (0.22- (0.33-
3.28) 9.51) 2.80) 9.51) 1.61) 1.64) 1.13) 1.64) 0.82) 1.29) 0.91) 1.29)
Tiikiirilk
- 1.25 1.56 1.88 1.98 0.53 1.00 0.90 1.24 0.50 1.13 0.66 1.14
kortizolii
(ng/dL) (0.01- (0.01- (0.01- (0.02- (0.08- (0.33- (0.22- (0.33- (0.01- (0.09- (0.01- (0.1-
10.62) 5.69) 4.26) 5.69) 2.69) 3.00) 3.40) 3.40) 2.63) 7.15) 5.60) 7.2)
P 0.005 0.009 0.001 0.000 0.008 0.517 0.000 0.000 0.038 0.000 0.004 0.000

*p<0,05, istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.

Yine median bazal tiikiiriikk kortizolli ve serbest kortizol degerleri 2, 3, 4, 5 ve 6. giinler

acisindan birbiri ile kiyaslandiginda, ACTH uyar1 giinlerindekinin aksine aralarinda herhangi

bir anlamli farklilik saptanmadi (Tablo-10).
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Tablo-10: ACTH uyan testi yapilmayan 2, 3,4,5 ve 6. giinlerdeki median bazal serbest

kortizol ve tiikiiriik kortizolii degerleri

Test

2. giin

3. giin

4. giin

5. giin

6. giin

Serbest kortizol
(ng/dL)

52.77 (7.06-410.53)

47.22 (8.55-267.94)

47.25 (2.91- 640.26)

41.95 (7.74- 146.06)

40.56 (6.80-142.53)

Tiikiiriik kortizolii
(ng/dL)

0.53 (0.01-5.80)

0.49 (0.01-5.80)

0.52 (0.01-4.73)

0.93 (0.12-3.47)

0.57(0.12-3.31)

0.204

0.252

0.860

0.300

0.289

*p<0,05, istatistiksel olarak anlamh kabul edildi.
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TARTISMA

HHA aksin degerlendirilmesinde 1 pug ACTH uyan testine pik total kortizol degerinin
bakilmasi sik kullanilan bir yontemdir. Total kortizol degerlerinin bagli ve serbest haldeki tiim
kortizolli temsil ettigi bilgisinden yola ¢ikilarak biyolojik olarak aktif olan serbest kismin
Olcltimii 6nem kazanmaktadir. Ancak SK o6l¢limiinde yontem ve laboratuar olarak pek ¢ok
sorunlar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu sebeple SK degerlerini dolayli olarak yansittig1 bilinen
total kortizol ve KBG degerleri kullanilarak elde edilen Coolens yontemiyle SK ol¢limii ve

total kortizoliin KBG’ye boliinmesi ile elde edilen SKI deger kazanmaktadir.

Mevcut ¢calismada TBH grubunda bazal ve 1 pg ACTH uyar testi sonrasi elde edilen total
kortizol, SK, SKI ve tiikiiriik kortizolii degerleri karsilastirildi.

Calismada, tiim parametrelerde 1., 7. ve 28 giinlerde yapilan ACTH uyar testi sonrasinda
bazal hormon degerlerine gore artis izlendi. Bu durum TBH hastalarinda HHA aks
fonksiyonlarmin korundugu ve 1 pg ACTH uyarisinin aks fonksiyonlarin1 degerlendirmek
icin yeterli oldugunu gostermektedir. Ayrica ¢alismanin 2, 3, 4, 5 ve 6. giinlerinde bakilan
median bazal hormon degerleri bakimindan belirgin fark saptanmamasi, TBH’dan sonraki bu
giinler arasinda belirgin bir fark olmadigimi isaret etmektedir. Kadin ve erkek cinsiyet
bakimindan ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise tiim parametrelerde 1., 7. ve 28 giinlerde yapilan
ACTH uyar testi sonrasinda bazal hormon degerlerine gore artis izlendi. Kadin ve erkek
cinsiyet arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi. Ayrica calismanin 2, 3, 4, 5 ve 6.
giinlerinde bakilan median bazal hormon degerleri bakimindan KBG disinda belirgin fark
saptanmadi. kadin ve erkek arasina kiyaslama yapildiginda ise 2 ve 6. giinler arasi, SK ve SKI
5. glinlerde kadin ve erkek arasinda farklilik gosterirken, KBG 4. giinde farklilik gésterdi. SK
ve SKI degerlerinin gergek SK olcililmesinden farkli olarak, hesaplama yontemi ile elde
edildigi gbz Oniinde tutuldugunda; tiikiiriik kortizollinlin gercek serbest kortizolii yansittigi
diistintiliirse, aradaki bu fark total kortizol, KBG gibi parametrelerin Ol¢iimiiyle
iliskilendirilebir. Bu da bize hesaplama yontemlerinden ziyade ya direkt SK Ol¢limiiniin
yapilmasi, veyahut da tiikiiriik kortizoliiniin kullanilmasinin tercih edilmesi gerektigini

distindiirtmektedir.

Tiikiiriik kortizoliinlin serbest kortizolii yansittig1 fikrinden yola ¢ikarak ACTH uyari testinin
yapildig1 1,7 ve 28. giinlerdeki bazal ve pik hormon degerleri bire bir karsilastirildi.

Sonuglarin belirgin olarak istatistiksel fark gosterdigi goriildi. Bu da tiikiiriik kortizoliiniin,
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hesaplamayla elde edilen serbest kortizolle oOrtiismedigini gostermekteydi. Bu durum
tarafimizca daha 6nce yapilmis olan saglikli popiilasyondaki HHA aksin incelendigi bir bagka
calisma ile uyumluluk gostermektedir. Bahsedilen ¢alismada da hesaplanan serbest kortizolle,
Olgiilen tiikiirik kortizoli degerleri korelasyon gostermemis olup, egri alti alan
hesaplandiginda, elde edilen grafikler iist iiste ¢akisma gostermisti. Bu caligmada da ileri

zamanlarda EAA ile bu durumun gosterilmesi planlanmaktadir.

Mevcut caligmada hesaplanan SK ve olgiilen tiikiiriik kortizolii degerleri arasinda belirgin
korelasyon saptanamamistir. Bu c¢alismada SK o6l¢iimii dogrudan yapilmamis, hesaplama
yontemiyle elde edilmistir. SKI de total kortizoliin KBG’ye boliinmesi bigiminde elde edildigi
icin KBG’nin bu 6l¢iimlerde dogrudan ve ¢ok 6nemli bir etkisi mevcuttur. KBG 6l¢iimiinde
yapilabilecek herhangi bir yanhslik hesaplanan SK ve SKI degerlerinin yanlis
yorumlanmasina sebep olabilecektir. Eger calismamizda dogrudan SK 6l¢iimii de yapilabilmis

olsaydi, hangi testin daha saglikli bir bicimde SK’u yansttig1 net bigimde anlasilabilirdi.

SONUCLAR

1- Tiim hastalarda, 1 ng ACTH uyar testi sonrasinda, tiim hormonal parametrelerde, bazal

degerlere gore pik degerde anlamli bir artig goézlendi.

2- Tiim parametrelerde 2, 3,4,5 ve 6. giinlerdeki deki bazal total kortizol, tlikiiriik kortizolii,
SK, SKI degerleri giinlere gore farklilik gostermemekteydi.

3- Kadin ve erkek cinsiyete gore, bazal ve uyarilmis hormonal degerlerde farklilik izlenmedi.
6- Kadin ve erkek cinsiyette, glinlere gore bazal hormonal degerlerde farklilik izlenmedi.

7- Olgiilen tiikiiriik kortizoliiniin, hesaplamayla elde edilen serbest kortizolle korelasyon

gostermedigi izlendi.
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EK-1

BIiLGILENDIRILMIiS ONAM FORMU

Hasta Yakininin

Adi, Soyadi, Adresi :

Tel. No :

BiLGILENDIRME

Bu klinik caligmanin amaci travmatik beyin hasari tanisiyla izlenen hastalarda erken

donemde hipotalamus- hipofiz- adrenal (HHA) eksen fonksiyonlarinin degerlendirilmesidir.

Kortizol hormonu viicutta tansiyonun normal sinirlarda tutulmasi ve organizmanin
cesitli hastalik durumlarinda hayatta kalmasi i¢in fonksiyon goren ve bobrekiistii bezinden
salgilanan bir hormondur. Bu hormonun yoklugu veya eksikligi durumunda viicut
hastaliklarla miicadelesinde yeterli basariyr gosteremez ve hatta 6liimciil sonuglar ortaya
cikabilir. Viicuttan kortizol hormonunun salgilanmasi beyinde yer alan bazi merkezlerden
salgilanan hormonlarin etkisi yoluyla olmaktadir. Yogun bakimda agir infeksiyonlar, yaygin
viicut travmalari, kafa travmalar1 tanilariyla izlenen hastalar kritik hastalar; bu hastaliklar da
kritik hastaliklar olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir kritik hastalik durumlarinda beyinden
salgilanan c¢esitli hormonlarin ve bobrekiistii bezinden salgilanan kortizol hormon
diizeylerinin etkilendigi bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda sizin hastaniz gibi travmatik beyin
hasar1 bulunan hastalarda, beyinden salgilanan bazi hormon ve kortizol diizeylerinin
calisilmasint hedefledik. Kortizol hormon diizeyi kan ve tiikiiriikten bakilabilmektedir.
Kandan kortizol bakilmast testi giinlik hayatta bobrek {istii bezi fonksiyonlarim
degerlendirmede en sik kullanilan testtir. Tikiiriik kortizolii de diinyada kortizol diizeyi
tayininde kullanilan 6nemli bir test olup, hastanin agiz boslugunda gezdirilen 6zel bir pamuk
cubuga tiikriik emdirilmesi ile elde edilen tiikiiriikten bakilmaktadir. Bu 6rnek alma metodu
hastaya zarar vermemektedir. Biz ¢alismamizda travmatik beyin hasar1 grubunda izlenen
hastanizdan 7 giin siiresince her giin ve hastaligin 28. giiniinde olmak iizere toplam 8 giin,
bakilacak hormonlarin sayisi ve 6zelliklerine gore giinliik 10 ya da 15 ml olacak bi¢imde kan

alinmasini planladik. Calismanin 1., 7. ve 28. gilinlerinde ayni hastalardan bobrekiistii bezini
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uyaran bir ilag (sentetik ACTH) verdikten sonra 30. dakikada 2 ml ve 60. dakikada 2 ml
olmak iizere toplam 4 ml daha kan alinmasini planladik. ACTH normalde beyinde hipofiz adi
verilen bir bezden salgilanan ve bobrekiistii bezini kortizol salgilamasi yoniinde uyaran bir
hormondur. Biz giinliikk pratikte poliklinikte bobrekiistii bezi yetmezligi siiphesi bulunan
hastalara sentetik ACTH nin damardan verilmesi suretiyle bobrekiistii bezini uyaran bu testi
siklikta uygulamaktayiz. Sentetik ACTH, hipofizden salgilanan ACTH nin bir benzeri olup,
kisa siireli kullanimda yan etkisi bulunmamaktadir. Ayrica bu hastalarda yukarida belirtilen
giinlerde tiikiiriik 6rneklerinin de toplanmasi planlandi. Tikiirtik 6rnekleri ilk 7 giin giinliik
olarak hergiin ve 28. glinde olmak iizere toplam 8 giin ve ayrica ACTH uyar1 testinin yapildigi
1., 7. ve 28. giinlerde 30. ve 60. dakikalarda alinacaktir. Her bir tiikiiriik 6rnegi 1 pamuk
cubuk seklinde alinacak olup, hastadan 8 giin boyunca toplam 14 pamuk ¢ubuk kadar tiikiirtik

ornegi alinacaktir.

Fakiiltemiz Etik Kurulu bu c¢alismanin Helsinki Deklerasyonu’nda belirtilen
maddelere gore ahlaki, vicdani ve tibbi kurallara uygun oldugunu onaylamis olup ¢alisma

denetime agiktir.

Calisma oncesinde hastaniz i¢in bu tibbi uygulamanin yapilmasini kabul ettiginize dair
bir evrak imzalamaniz gerekmektedir. Hastanizin bu ¢alismaya alinip alinmamasini istemekte
Ozglirsiiniiz. Baglangicta kabul edip daha sonra fikir degistirip, higbir gerek¢e gostermeden
calismadan ayrilabilirsiniz. Eger boyle bir olay gerceklesirse hastaniza gosterilen tibbi 6zende

olumsuz yonde bir degisiklik olmayacaktir.

KATILIMCI ONAMI

Travmatik beyin hasari tanisiyla izlenen hastalarda erken donem hipotalamus- hipofiz-
adrenal aksinin incelenmesi adli tibbi uygulamayla yapilmasi planlanan, klinik calisma

hakkinda,

Dr. Giilsah Elbiiken’den tam olarak bilgi aldigimi beyan ederim. Bu tibbi uygulamanin etki
agisindan Diinya Saglik Orgiiti (WHO) nun kurallarmma uygun olarak incelendigini ve
planlanan yontemin insanlara uygulanmasinin sakincali olmayacagi bana anlatildi. Ayrica
bana, bu ¢aligmanin tibbi olarak gegerli oldugu ve en son bilimsel yontemlere uygun olarak

yapilacagi bildirildi. Bunun, denetime acik bir ¢aligma oldugu bana anlatildi.
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Asagida imzasi bulunan doktordan bu bilgileri aldiktan sonra ben, hastam igin yapilmasi
planlanan c¢alismanin 6zelliklerini ve sonuglarim1 (muhtemel gegici yan etkiler de dahil)
anliyorum. Bana verilen bu bilgiler temelinde, istedigim herhangi bir zaman, higbir sakinca

olmadan, ¢alismadan ¢ekilebilecegimi teyid ediyorum.

Arastirma sonuglarmin egitim ya da bilimsel amaclarla kullanilmasi sirasinda
hastamimn mahremiyetine saygi gosterilecegine inanityorum. Bu sartlar altinda s6z konusu
arastirmaya hastamin alinmasini kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin kabul
ediyorum.

Tarih:
Goniilli Yakim
Adi, Soyadi, Imzas Bilgilendirmeyi Yapan

Dr. Adi, Soyadi, Imzasr:

Kurulus Gorevlisi Tamk

Adi, Soyadi, iImzas::
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EK-2

TBH- HPA AKS TAKiP FORMU

Hasta Adi Soyada: Yasi: Cinsiyeti: Dosya no:

Adres- Telefon:

1.GUN Tarih: Saat:

TA Min: Max: NDS Min: Max: Ates Min: Max :

Bilin¢ durumu:

Entiibe ( ) Entiibe degil ( )

GLASGOW KOMA SKALASI

GoOz acma Verbal cevap Motor cevap

Kendiliginden acik | 4 | Oryantasyon normal 5 | Emirlere uyuyor 6

Sesli uyaranla 3 | Konfiizyon ,dezoryantasyon 4 | Agriy1 lokalize ediyor 5

Agrili uyaranla 2 | Uygunsuz kelimelerle 3 | Agnidan uzaklastyor 4
(fleksiyon)

Yok 1 | Anlasilmaz sesler 2 | Agriile anormal fleksor 3
postir

Yok 1 | Agr ile anormal ekstansor 2

postir
Yok 1

Toplam Skor
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1. giin Hasta Ad1 Soyadu:

Varsa TBH dis1 travma bolgeleri:

Varsa kranium dis1 bolgelerin radyolojik bulgular::

Beyin BT (tarih: ):

ALDIGI TEDAVILER

Antibiyotik tedavisi ve siiresi:

Inotropik tedavi, aliyorsa siiresi, dozu:

Steroid replasmani, aliyorsa siiresi, dozu:

Opere edildi mi? Evet( ) Haywr ( ) Evetse Tarihi:

Diger tedaviler:
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Hasta Adi Soyadr:

1. giin LABORATUAR

Tarih Hb | Het | Lok Lenfo % | Trom | MCV Sedim
Tarih Glu | Ure | Kre [Na| K |[Ca| P | ALP | T.prot | Alb | AST |ALT | TB DB
Tarih sT3 sT4 TSH | PRL | FSH | LH E2 T.tes | S.tes | GH | IGF-1
Tarih ACTH
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1. giin Hasta Adi Soyadr:

1pg ACTH Stimiilasyon Testi

Tarih/ saat: TK CBG SC FCI
0.dk
30. dk
60. dk
2. GUN Tarih: Saat:
TA Min: Max: NDS Min: Max: Ates Min: Max :

Bilin¢ durumu:

Entiibe ( ) Entiibe degil ( )

GLASGOW SKORU:

ALDIGI TEDAVILER

Antibiyotik tedavisi ve siiresi:
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2.giin  Hasta Ad1 Soyadr:

Inotropik tedavi, aliyorsa siiresi, dozu:

Steroid replasmani, aliyorsa siiresi, dozu:

Diger tedaviler:

2. giin LABORATUAR

Tarih Hb | Het | Lok | Trom MCV Sedim
Tarih Glu | Ure | Kre [Na| K [Ca| P | ALP | T.prot | Alb | AST | ALT | TB| DB
Tarih CD34 TK CBG SC FCI
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Hasta Adi Soyada:

3. GUN Tarih: Saat:

TA Min: Max: NDS Min: Max:

Bilin¢ durumu:

Entiibe ( ) Entiibe degil ()
GLASGOW KOMA SKORU:
ALDIGI TEDAVILER

Antibiyotik tedavisi ve siiresi:

Inotropik tedavi, aliyorsa siiresi, dozu:

Steroid replasmani, aliyorsa siiresi, dozu:

Diger tedaviler:
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Ates Min:

Max :



Hasta Adi1 Soyadi: 3. GUN LABORATUAR
Tarih Hb Hcet | Lok Trom MCV | Sedim
Tarih Glu | Ure | Kre [Na| K |[Ca| P | ALP | T.prot | Alb | AST |ALT | TB| DB
Tarih TK CBG SC FCI
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4. giin Hasta Ad1 Soyadi:

4. GUN Tarih: Saat:

TA Min: Max: NDS Min: Max:

Bilin¢ durumu:

Entiibe ( ) Entiibe degil ()

GLASGOW SKORU:

ALDIGI TEDAVILER

Antibiyotik tedavisi ve siiresi:

Inotropik tedavi, aliyorsa siiresi, dozu:

Steroid replasmani, aliyorsa siiresi, dozu:

Diger tedaviler:
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Ates Min:

Max :



Hasta Adi Soyadr:

4. giin LABORATUAR

Tarih Hb Hcet | Lok Trom MCV | Sedim
Tarih Glu | Ure | Kre [Na| K [Ca| P | ALP | T.prot | Alb | AST | ALT | TB| DB
Tarih TK CBG SC FCI
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5. giin Hasta Ad1 Soyadi:

5. GUN Tarih: Saat:

TA Min: Max: NDS Min: Max:

Bilin¢ durumu:

Entiibe ( ) Entiibe degil ()

GLASGOW SKORU:

ALDIGI TEDAVILER

Antibiyotik tedavisi ve siiresi:

Inotropik tedavi, aliyorsa siiresi, dozu:

Steroid replasmani, aliyorsa siiresi, dozu:

Diger tedaviler:
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Ates Min:

Max :



Hasta Adi Soyadr:

5. gin LABORATUAR

Tarih Hb Hct Lok Trom MCV Sedim
Tarih Glu | Ure | Kre [Na| K [Ca| P | ALP | T.prot | Alb | AST | ALT | TB | DB
Tarih TK CBG SC FCI
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Hasta Adi Soyada:

6. GUN Tarih: Saat:

TA Min: Max: NDS Min: Max:

Bilin¢ durumu:

Entiibe ( ) Entiibe degil ()
GLASGOW KOMA SKORU:
ALDIGI TEDAVILER

Antibiyotik tedavisi ve siiresi:

Inotropik tedavi, aliyorsa siiresi, dozu:

Steroid replasmani, aliyorsa siiresi, dozu:

Diger tedaviler:
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Ates Min:

Max :



Hasta Ad1 Soyada:

6. gin LABORATUAR

Tarih Hb Hct Lok Trom MCV Sedim
Tarih Glu | Ure | Kre [Na| K [Ca| P | ALP | T.prot | Alb | AST | ALT | TB| DB
Tarih TK CBG SC FCI

50




Hasta Adi Soyada:

7. GUN Tarih: Saat:

TA Min: Max: NDS Min: Max:

Bilin¢ durumu:

Entiibe ( ) Entiibe degil ()

GLASGOW SKORU:

ALDIGI TEDAVILER

Antibiyotik tedavisi ve siiresi:

Inotropik tedavi, aliyorsa siiresi, dozu:

Steroid replasmani, aliyorsa siiresi, dozu:

Diger tedaviler:
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Ates Min:

Max :



Hasta Adi Soyadr:

7. giin LABORATUAR

Tarih Hb Het | Lok Trom MCV | Sedim
Tarih Glu | Ure | Kre [Na| K |[Ca| P | ALP | T.prot | Alb | AST | ALT | TB| DB
Tarih sT3 sT4 TSH | PRL | FSH | LH E2 T.tes S.tes | GH | IGF-1
Tarih ACTH CD34
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Hasta Adi Soyadr: 7. giin

1ng ACTH Stimiilasyon Testi

Tarih/ saat: TK CBG SC

FCI

0.dk

30. dk

60. dk

7-28 GUN ARASI KLiNIK DURUM

Hastanede kalis siiresi:

Bu siiredeki klinik tablosu:

Taburcu edildi ise taburculuk esnasindaki klinik durum:

Aldig1 antibiyotik tedavisi ve siiresi:

Inotropik tedavi ald1 mi1?

Aldi ise inotropik tedavisi dozu ve siiresi:

Adrenal yetmezlik bulgusu gelisti mi, gelistiyse kacinci giinde gelisti?

Steroid tedavisi ald1 m1?
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Aldi ise steroid tedavisinin dozu ve siiresi?

Exitus ( )

Calismanin kaginci giinii exitus:

Exitus sebebi:

Hastanede mi yoksa evde mi exitus?
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Hasta Adi Soyada:

28. GUN Tarih: Saat:

TA Min: Max: NDS Min: Max:

Bilin¢ durumu:

Entiibe ( ) Entiibe degil ()

BIA:

GLASGOW SKORU:

ALDIGI TEDAVILER

Antibiyotik tedavisi ve siiresi:

Inotropik tedavi, aliyorsa siiresi, dozu:

Steroid replasmani, aliyorsa siiresi, dozu:

Diger tedaviler:
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Ates Min:

Max :



Hasta Adi Soyadr:

28. giin LABORATUAR

Tarih Hb Hcet | Lok Trom MCV | Sedim
Tarih Glu | Ure | Kre [Na| K [Ca| P | ALP | T.prot | Alb | AST |ALT | TB| DB
Tarih T.Kol Trigliserid | LDL | HDL
Tarih sT3 sT4 TSH PRL FSH | LH | E2 T.tes S.tes | GH | IGF-1
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Hasta Adi Soyadr: 28. giin

1ng ACTH Stimiilasyon Testi

Tarih/ saat: TK CBG SC FCI

0.dk

30. dk

60. dk
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