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OZET

YOGUN BAKIM HASTALARINDA TiROID FONKSiYON

TESTLERININ DEGERLENDIRILMESI

Amag: Tiroid dis1 hastalik sendromu (TDHS), altta yatan primer bir
tiroid hastaligi olmaksizin; sepsis, yanik, travma, cerrahi gibi kritik hastalik
durumlarinda gelisen tiroid hormon degisiklikleri i¢in kullanilan bir terimdir.
Siklikla serbest T3 (ST3) diizeyinde diisiikliik ile karakterize olup hipotalamo-
hipofizer-tiroid (HPT) aksinda fonksiyonel bir bozulmay1 yansitir. Bu ¢alismada;
yogun bakim hastalarinda tiroid fonksiyon testlerindeki degisikliklerin
tanimlanmasi, mevcut prognostik skorlamalar (APACHE II ve SOFA) ile tiroid
hormon diizeyleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesi ve tiroid fonksiyon

testlerinin mortalite ile prognoz tizerindeki etkisinin ortaya konulmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: 01.01.2023 — 01.11.2024 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklart Yogun Bakim Unitesi’nde
takip edilen 306 erigkin hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Hastane
yatisindan Once bilinen tiroid ve hipofiz hastaligi olan olgular ¢alisma dis1
birakildi. Hastalarin yatis dncesi son 6 ay i¢indeki tiroid fonksiyon testleri (TFT),
yogun bakima yatig oncesi 72 saat iginde bakilmis olan testleri ve sag kalanlarda
yogun bakim c¢ikis sonrasi ilk 6 ay ic¢indeki sonuglar1 kaydedildi. Demografik
veriler, tibbi 6ykii, vital bulgular ve laboratuvar sonuclar1 hasta dosyalari ile
hastane bilgi sisteminden elde edildi. Elde edilen sonuglarla SOFA ve APACHE-

II skorlar1 hesaplandi.



Bulgular: Yogun bakim yatisi sirasinda 6lgiilen sT3 ve serbest T4 (sT4)
diizeyleri sag kalan grupta Olenlere goére anlamli derecede daha yiiksek, TSH
diizeyi ise daha diisiik bulundu. Lojistik regresyon analizinde, yogun bakim
yatisindaki sT3 diizeyi ile mortalite arasinda negatif bir iliski saptandi. Ayrica sT3
diizeyinin APACHE II ve SOFA skorlar ile negatif korelasyon gosterdigi
belirlendi. Mortaliteyi 6ngérmede en giiglii belirtecin SOFA skoruna sT3

diizeyinin eklendigi modelin oldugu goriildii.

Sonu¢: Yogun bakim hastalarinda tiroid fonksiyon bozukluklar
mortalite ve prognoz iizerinde dnemli bir etkiye sahiptir. Ozellikle SOFA skoruna
sT3’lin eklendigin model mortaliteyi dngérmede giiglii bir belirte¢ olarak one
cikmaktadir. TDHS nin kritik hastalarin takibinde dikkate alinmasi klinik acidan

degerli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Tiroid dis1 hastalik sendromu, SOFA, APACHE II,

T3 disiikliigl, TSH, serbest T4, serbestT3 yogun bakim {initesi,kritik hastalik



ABSTRACT

EVALUATION OF THYROID FUNCTION TESTS IN INTENSIVE CARE

UNIT PATIENTS

Objective: Non-thyroidal illness syndrome (NTIS) refers to thyroid
hormone alterations that develop in the absence of a primary thyroid disorder
during critical illness conditions such as sepsis, burns, trauma, and major surgery.
It is typically characterized by a decrease in serum free triiodothyronine (fT3)
levels, reflecting a functional impairment of the hypothalamic—pituitary—thyroid
(HPT) axis. This study aimed to describe changes in thyroid function tests (TFTs)
in intensive care unit (ICU) patients, to evaluate the relationship between thyroid
hormone levels and prognostic scoring systems (APACHE Il and SOFA), and to

investigate the impact of thyroid function parameters on mortality and prognosis.

Materials and Methods: Data of 306 adult patients who were followed up
in the Internal Medicine Intensive Care Unit of Gazi University Hospital between
01.01.2023 and 01.11.2024 were retrospectively analyzed. Patients with known
thyroid or pituitary disease prior to ICU admission were excluded. Thyroid
function tests obtained within six months before hospital admission, at ICU
admission, and—among survivors—within six months after ICU discharge were
recorded. Demographic data, medical history, vital signs, and laboratory results
were collected from patient files and the hospital information system. SOFA and

APACHE 11 scores were calculated based on the obtained data.

Xi



Results: During ICU admission, serum fT3 and free thyroxine (fT4) levels
were significantly higher in survivors compared to non-survivors, while thyroid-
stimulating hormone (TSH) levels were lower. Logistic regression analysis
revealed a significant negative association between ICU admission fT3 levels and
mortality. In addition, fT3 levels showed a negative correlation with both
APACHE 1l and SOFA scores. The combination of fT3 levels and SOFA scores

was identified as the strongest predictor of mortality.

Conclusion: Thyroid function abnormalities in critically ill patients have a
significant impact on mortality and prognosis. Particularly, the combined
assessment of fT3 level and SOFA score appears to be a strong predictor of
mortality. Considering NTIS in the management and follow-up of critically ill

patients may have important clinical value.

Keywords: Non-thyroidal illness syndrome, SOFA, APACHE II, low T3,

TSH, fT4, fT3,intensive care unit,ICU,Critical ilness

xii



1. GIRIS VE AMAC

Hipotalamo-hipofizer tiroid (HPT) aksi negatif feedback mekanizmasi ile
kontrol edilir. Tirotropin salgilatict hormon (TRH), hipotalamustan salinir ve
tiroid stimiile edici hormonu (TSH) salgilamak i¢in anterior hipofizi uyarir. TSH
tiroidal iyot alimini, tiroglobulin iyodinasyonu ve hidrolizini uyararak tiroksin
(T4) ve triiyodotironin (T3) iiretimi ve salinimin1 uyarir. Serumdaki artan tiroid
hormon diizeyleri ise negatif feedback mekanizmasiyla TSH salinimini inhibe
eder [1, 2]. Yapilan galismalar HPT aksinin insan metabolizmasinin nutrisyon
durumu, inflamatuvar etkenler gibi faktorlere yanit veya koruma mekanizmasi

olarak degisken ve uyarlanabilir olabildigini gostermistir [3].

Otiroid hasta sendromu ya da tiroid dis1 hastalik sendromu (TDHS) altta
yatan primer bir tiroid hastaligt bulunmamasina ragmen, ciddi sistemik
hastaliklar, cerrahi girisimler, travma gibi kritik hastalik durumlarinda ortaya
¢ikan tiroid hormon diizeyi degisikliklerini tanimlar [4]. Ik olarak 1970’lerde
kritik  hastalarda  tiroid hormon  konsantrasyonlarindaki  degisiklerinin
degerlendirilmesiyle kullanilmaya baslanmistir. Siklikla T3 diisiikliigii ile beraber
HPT aksinda fonksiyonel bir bozulma ile karakterize bir tablodur. Baglangicta T3
diistikliigl goriiliirken hastalik siddeti arttikca T4 diisiikligii de goriilebilir [1, 5].
Bu durumun stres durumlarina adaptif bir mekanizma oldugu ve enerji
kullanimin1 azaltabildigi, anabolik siirecleri geciktirebildigi ve bagisiklik yanitini

aktive edebildigi i¢in hastanin klinik seyri i¢in faydali oldugu disiintilmektedir.



TDHS; sepsis, malignite, pnomoni, kronik bobrek hastaligi ve kalp yetmezligi

gibi bir¢ok klinik tabloda karsimiza ¢ikabilmektedir [5].

Sepsis gibi kritik hastalik durumlarinda artan proinflamatuar sitokinler
tiroid hormon metabolizmasiyla baglantili birgok proteinin ekspresyonunu

etkileyerek tiroid dis1 hastalik sendromuna neden olabilirler [5].

Akut Fizyolojik ve Kronik Saglik Degerlendirmesi II (APACHE 1),
hastalarin fizyolojik homeostazindaki bozulmay1 derecelendirmek ve prognostik
hesaplamalar yapmak igin yaygm olarak kullanilir [6]. Sepsisle Ilgili Organ
Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA) puani sepsis siddetini belirlemek igin
kullanilmistir.  Coklu organ islev  bozuklugu/yetersizliginin  tekrarlanan
Olclimlerine olanak tanir ve bodylece tedavi sirasinda hastanin patolojik

durumunun ardigik kétiilesmesini veya iyilesmesini belirlemek i¢in kullanilir [7].

Calismamizda daha Once tiroid hastalifi Oykiisii olmayan yogun bakim
tinitesinde yatan hastalarda tiroid fonksiyonlarin1 degerlendirmek, tiroid fonksiyon
seviyelerindeki degisiklikler ile mortalite arasindaki iliskiyi ve mevcut prognostik

skorlama sistemleri ile (APACHE Il ve SOFA) tiroid fonksiyon testleri (TFT)

arasindaki iliskiyi incelemek amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TIROID BEZi

2.1.1. Tiroid Fizyolojisi ve Tiroid Aks1

TFT’nin  dogru yorumlanabilmesi i¢in tiroid fizyolojisinin iyi
anlasilabilmesi gerekir. Bu amagla tiroid aksini inceledigimizde 2 yolla bu aksin
diizenlendigini goriiriiz.

1) Tiroid hormon biyosentezi ve T4, T3 hormonlarinin salgilanmasmin TSH

tarafindan diizenlenmesi

2) Beslenme, hormonal faktorler ve hastalik ile iligkili durumlar ile T4'lin T3'e
ekstratiroidal dontisiimiiniin diizenlenmesi  (Bu faktorlerin etkileri farkli

dokularda degisik sekillerde ortaya ¢ikar).

Tiroid biyosentezinin hormonal diizenlemesinin inceleyecek olursak;
TRH, tripeptid yapida (piroglutil-histidil-prolinamid) bir hormondur, bes adet
TRH kopyasi iceren proTRH isimli, 26 kDa kiitleli bir oncii protein seklinde
salgilanir. TRH, hipotalamus boyunca dagilmis durumdadir ancak en yiiksek
seviyeleri medial eminens ve paraventrikiiler ¢ekirdeklerdedir. TRH viicutta ¢ok
hizli bir sekilde metabolize edilir, plazma yar1 omrii yaklasik ii¢ dakikadir.
Anterior hipofiz bezindeki tirotrop hiicrelerin reseptorlerinin TRH tarafindan
uyarilmasi ile salgilanan TSH, tiroid aksinin kontroliinde énemli bir rol oynar ve
tiroid hormon durumunun en yararl fizyolojik belirteci olarak gérev yapar. TSH,

211 amino asit i¢eren alfa ve beta alt birimlerinden olusan, yaklasik %15 oraninda
3



karbonhidrat ihtiva eden, 31 kilodalton (kDa) kiitleli heterodimerik bir
glikoproteindir [2]; a (alfa) alt birimi, diger glikoprotein yapidaki hormonlar
luteinize edici hormon, folikiil stimiile edici hormon, insan koryonik
gonadotropini i¢in ortak iken, B (beta) alt birimi TSH'a 6zgiidiir ve hormonun
spesifik baglanma ozellikleri ile biyolojik aktivitesinden sorumludur. Normal
tiroid fonksiyonlarina sahip insanlarda TSH sekresyonu 75-150 mIU/giin (15-30
mcg/giin, 0,5-1 nmol/giin) arasinda degismektedir. HPT aksinin son asamasinda
TSH uyarist ile tiroid bezinde T4 ve T3 biyosentezi tiroglobulindeki tirozin

molekiiliiniin iyodinasyonu ile gerceklesmektedir [8], (Sekil 2-1).

Azalmis tiroid hormon seviyeleri, bazal TSH tiretimini ve TSH'nin TRH
aracilt stimiilasyonunu arttirir. Yiiksek tiroid hormon seviyeleri, hizla ve dogrudan
TSH gen ekspresyon sekresyonunu baskilamakta ve TSH'nin TRH tarafindan
stimiilasyonunu inhibe etmektedir. Bu diizenleme mekanizmasi, tiroid
hormonlarinin TSH iiretiminin baskin diizenleyicisi oldugunu gostermektedir [8],

(Sekil 1).

2.1.2. Tiroid Hormon Sentezinde Etkili Faktorler

Tiroid hiicresi biiyiimesinde ve fizyolojik etkilerinin diizenlenmesinde
endokrin, parakrin veya otokrin mekanizmalar aracilifiyla etki eden karmasik bir

faktor agr etkilidir [3].

TSH, tiroid bezinin biiyiime ve fonksiyonunda temel hormonal diizenleyici
olsa da insiilin benzeri biiylime faktérii 1 (IGF-I), epidermal biiylime faktori,

transforme edici bliyiime faktérii B (TGF-B), endotelinler, epidermal biiylime
4



faktorii (EGF) ve gesitli sitokinler de tiroid hormon sentezini etkiler [3]. Bu
faktorlerin fizyolojik rolleri heniliz net anlasilamamistir, ancak bazi hastalik
durumlarmda klinik énemleri artmaktadir. Ornegin akromegalide, artan biiyiime

hormonu ile IGF-I seviyeleri multinodiiler guatra yatkinlikla iliskilidir [4].

Follicular
cell

Thyroid follicle

Peripheral
actions

Sekil 1. Tiroid hormon sentezi ve tiroid aksi (Harrison’s Principles of Internal
Medicine-21. Baski)



2.1.3. Tiroid Hormon Uretim Mekanizmasi

Serbest T3 ve Onciisii ST4, hemen hemen her omurgali dokusunda gen
ifadesini etkiledigi bilinen iyotlu bilesiklerdir. Temel olarak tiroid hormonu
sinyalizasyonu niikleer tiroid hormonu reseptorlerinin belirli hedef gen
promotorleriyle etkilesiminden kaynaklanir; bu siireg, transkripsiyonu artirabilir
veya baskilayabilir. Bu siireg, tiroid hormonunun, ligandin, niikleer tiroid hormon
reseptorlerine baglanmasiyla modiile edilir ve bu da transkripsiyonel kompleksin

bilesiminde degisikliklere neden olur [9].

Iyodotironin deiyodinazlar tip I, II ve III (sirasiyla D1, D2 ve D3), éncii
molekiill T4'ten belirli 1yot kisimlarimin uzaklastirilmas: yoluyla tiroid
hormonunun aktivitesini diizenler [10]. Tip 1 deiyodinaz daha ¢ok tiroid, bobrek
ve karacigerde bulunur ve T4 icin daha diisik bir afiniteye sahiptir. Tip 2
deiyodinaz daha ¢ok hipofiz, kahverengi yag dokusu, plasenta ve tiroid bezinde
bulunur. T4 afinitesi tip 1’e gore daha yiiksektir. Tip 2 deiyodinaz, T4'in
deiyodinasyonu yoluyla aktif tiroid hormonu olan T3 formunu {iretir. Buna
karsilik tip 3 deiyodinaz T3'Q inaktif hale getirir ve daha az Glgiide T4'lin aktive
olmasini 6nler. Son olarak, D1, T4"i ekimolar bazda aktif veya inaktif hale getiren

kinetik olarak etkisiz bir enzimdir [10].

T4 ve T3%in serbest konsantrasyonlar1 olduk¢a benzerdir. Her ikisi de
monokarboksilat tagiyici 8 ve organik anyon tagiyan polipeptit C1 dahil olmak
lizere tasiyicilar yoluyla hiicreye girer. Hiicrenin ic¢ine girdikten sonra T4, D2

yoluyla T3'e doniistiiriilerek aktive edilebilir, boylece T3"in sitoplazmik havuzu
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hem plazmadan gelen T3 hem de D2 tarafindan iiretilen T3'i igerir. Alternatif
olarak, D3, lokal T3 konsantrasyonlarin1 azaltmak i¢in plazma membraninda etki

eder. Bu nedenle, deiyodinazlar sitoplazmik T3 havuzunun kritik belirleyicileridir

[4], (Sekil 2).

D1 D2

DID3 DID2

Sekil 2. Iyodotironin deiyonidazlar ve etki ekanizmalar

2.2.TIROID FONKSiYON TESTLERININ DEGERLENDIRILMESI

2.2.1. TSH

Giliniimiizde TSH ol¢limleri 3.jenerasyon immiinoradyometrik (IRMA)
yontem veya immiinokemiluminisans (ICMA) yontemleri ile yapilmaktadir. Bu

yontemlerin analitik ve fonksiyonel hassasiyetleri 0.01 mIU/L’den daha azdir [4].

TSH sekresyonu sirkadiyen bir ritim izlemektedir. Sabahin erken
saatlerinde TSH degeri en yiiksek bulunurken, gece TSH konsantrasyonu diisme

egilimi gosterir. TSH’nin gilin igindeki degiskenligi 0,95-2 mIU/mL arasinda
7



olabilir. Ayrica aynmi1 kiside TSH, normal sinirlarda kalmak kaydiyla giinler i¢inde
%40-50’ye varan degiskenlik gosterebilir. Daha pratik olarak s6ylemek gerekirse,
kisinin farkli zamanlardaki TSH’sinin 0.2-1.6 mIU/mL arasindaki oynamalarini
normal kabul etmek gerekir. Bu nedenle TSH oOl¢limlerinin standardizasyonu

acisindan sabah saatlerinde 6l¢tim yapilmasi 6nerilir [9].

Genel olarak laboratuvarlar, TSH i¢in normal degerlerin siirlarini 0.35-
4.5 mIU/L arasinda vermektedir. Fakat yasla TSH fizyolojik olarak yiikselir. Bu
nedenle yas gruplarina gore TSH sinirlarmin  bilinmesinde fayda vardir.
NHANES-III verilerine gore 20-29 yas arasinda TSH {ist sinir1 (97.5 persantil) 3.5
mIU/L, 50-70 yas aras1 4.5 mlU/L, 80 yas tizeri 7.5 mlU/ L’dir. Yasla birlikte
TSH artisinin adaptif bir mekanizma olabilecegi ileri siiriilmistiir [ 9-11]. Ayrica
TSH diizeyinin kilo ile dogru orantili olarak arttigi, c¢esitli calismalarla

gosterilmigtir [11].

2.2.2. Serbest T4, Serbest T3

Serum total T4 ve T3 genellikle kemiliminometrik analizlerle
Olciiliir. Serum T4'ln neredeyse tamami (%99,97) tiroksin baglayict globulin
(TBG), transtiretin (TBPA [tiroksin baglayici prealbumin] olarak da adlandirilir)
ve albiimine baglidir. Serum total T4 analizleri hem bagli hem debagli olmayan
serbest T4 (sT4)"4 olger. Klinik pratikte immiinometrik yontemlerle yapilan sT4
Olctimleri baz1 6zel durumlar disinda total T4 Olgiimiine kiyasla ¢ok daha sik
kullanilmaktadir. Her ne kadar sT4 Olgiimiinde kullanilan immiinometrik

yontemler ile proteine bagli olmayan serbest tiroid hormon seviyeleri dlgiilebilirse
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de bu yontem ile tamimlanmis bazi proteine baglanma sorunlarinda Ornegin
familyal disalbliminemik hipertiroksinemide yaniltic1 sonuglarla karsilasilabilir.
Benzer sekilde yogun bakimda yatan kritik hastalarda; malnutrisyonda; heparin,
furosemid gibi ilaglar kullananlarda; sT4 oOl¢limii tiroidin gercek durumunu

yansitamayabilir [4].

T3, TBG ve TBPA'ya daha az siki baglidir ancak albiimine T4'ten daha
siki baghidir. Serbest T3 (sT3) dlgiim yontemleri de sT4 Olgiim yontemlerine

benzerdir; fakat sT4 o6l¢iimlerine gore daha genis degiskenlik gdsterebilmektedir

[4].
2.2.3. Tiroid Hormon Tasimasi

llaglar ve hastaliklar baglayici proteinlerin konsantrasyonlarini veya
baglayic1 proteinlerin T4 veya T3 ile etkilesimini degistirebilir. TBG diizeyini

etkileyen faktorler Sekil 3’de verilmistir [4].

TBG azalmasina bagh o6tiroid TBG artmasina bagh étiroid
hipotiroksinemi hipertiroksinemi

Konjenital Herediter
Androjen Ostrojen,gebelik,tamoksifen,raloksifen
Glukokortikoid Eroin
Hipoproteinemi,malniitrisyon,nefrotik Klofibrat,fenotiazin,5-florourasil
sendrom,protein kaybettirici enteropati,agir
kronik hastaliklar
Ila¢lar(fenitoin,nikonitik asit,L- Ostrojen salgilayan tiimorler, Hepatit
asparaginaz)
Renal diyaliz,siroz HIV

Sekil 3. TBG etkileyen faktorler




2.2.4 Ilaglar ve Serum Tiroid Hormon Diizeylerine Etkileri

Hastanede yatan hastalarda tedavi amagli kullanilan medikal tedaviler T4-T3
doniistimiint etkileme, TSH saliniminin baskilanmasi, T3 Kklirensinde artma gibi

etkilerle tiroid fonksiyon testlerinde degisiklige neden olabilmektedir (Sekil 4) [3,

4]
Etki yeri ve ilag Total T4 | Serbest T4 | Total T3 TSH Yorumlar
Hipotalamik-
hipofizer aks
Dopamin ! ! ! !
Levodopa N N N ! Normalde
Klinik
hipotiroidizm
goriilmez
Glukokortikoidler ! ! ! !
Amfetaminler 1 1 1 Nyada? | Klinik etkiler
mindrdiir
Metoklopramid N N N 1 TSH
yiiksekligi
gegicidir
Oktreotid N N N !
Tiroid hormonu
sentezi/salinim
Sulfonamidler, ! ! ! 1 Etkiler
sulfoniliireler, nadirdir,
PAS, mindrdiir ve
fenilbiitazon, genellikle
aminoglutetimid, altta yatan
6-merkaptopiirin tiroid
bozuklugu
ile birliktedir
Lityum karbonat ! ! ! 1 Iyot ile
birlikte
sinerjistik
etki
Iyodiirler l ! l 1
Sunitinib ! ! ! 1
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Etki yeri ve ilag Total T4 Serbest Total T3 TSH Yorumlar
T4
Ostrojenler, ) N N N TBP
perfenazin, konsantrasyonlarinda
klofibrat, eroin, artig; normal sT4, sT3
metadon
Androjenler, ! N 1 N TBP
danazol, konsantrasyonlarinda
glukokortikoidler, azalma; normal sT4 ve
L-asparaginaz sT3
Fenitoin ! ! ! N T4, T3’in TBG’ye
baglanmalarii inhibe
eder, metabolizma
tizerine ek etkiler
Salisilatlar, ! N N N T4, T3’in TBP’ye
salsalat, baglanmasini inhibe
fenklofenak eder
Tiroid hormon
metabolizmasinda
degisiklik
Propranolol, N ! N N Periferal T4-T3
propiltiyourasil, doniisiimiinii inhibe
glukokortikoidler eder
fopanoik asit, 1 1 1 ! Intrapituiter ve
amiodaron periferal T4-T3
dontistimiinii inhibe
eder, ayrica
amiodaronun iyodiir
etkileri
Fenitoin ! ! N N T4’{in hiicresel alim
ve kullanimini
hizlandirir; klinik
degisiklikler T4 ile
tedavi edilen
hipotiroidizmli
hastalarda g6zlenir
Fenobarbital ! ! ) ) Kullanimi hizlandirir;
degisiklikler yalnizca
T4 kullanan hastalarda
dikkat ¢eker
Heparin N 1 N N T4’{in hiicresel
aliminda azalma
Ipodat 1 1 ! ! T4’iin hiicresel
aliminda azalma
Tiroid
hormonunun

gastrointestinal
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emilimini inhibe
eden ilaclar

Kolestiramin, ! ! ! 1 LT4’ten en az 4 saat
kolestipol, ferréz sonra alinmalidir
stilfat, kalsiyum
karbonat,
alliminyum
hidroksit,

sukralfat, proton
pompa inhibitorleri

N: Normal, : Artis, 4 : Azalma

sT3: Serbest triyodotironin, sT4: Serbest tetraiyodotironin, N: Normal, TBG: Tiroksin-
baglayici globulin, TBP: Tiroid baglayici protein, TSH: Tiroid uyarici hormon, T3:
Triiyodotironin, T4: Tetraiyodotironin.

Sekil 4. flaclar ve tiroid hormon diizeyleri iizerine etkisi

2.3. TIROID DIST HASTALIK SENDROMU (TDHS)

TDHS ilk olarak 1970’li yillarda T3, T4 ve TSH odl¢iimii icin
radyoimmunassay kitlerinin gelistirilmesiyle birlikte tespit edilen ve Ozellikle
kritik hastalik nedeniyle hastanede veya yogun bakimda yatan hastalardaki TFT
degisimini tanimlayan bir tablodur. Her ne kadar TDHS olarak adlandirilsa da
aslinda bu tablo tam olarak bir sendrom olmayip hastanede yatan hastalarda
%70’lere varan oranda gelisen ve HPT aksinda ve tiroid hormon diizeylerinde

ortaya c¢ikan degisiklikleri tanimlamaktadir [12, 13].

TDHS gelisiminde pek ¢ok farkli mekanizma suglanmaktadir. Major bulgu
olan azalmis T3 seviyeleri karacigerdeki D1 aktivitesinin azalmasi ve buna paralel
rT3 yikiminda azalmadir. Ayrica kas kokenli D2 aktivitesinin azalmasinin da
T3’teki akut diististe etkisi olabilecegi bildirilmistir. Ek olarak, D3 aktivitesindeki

artisin da T3 seviyesindeki diisiise etkisi bulunmaktadir [14].
12




Tiroid hormon reseptorlerinin tiroid disi1 hastalik sendromunda tiroid
hormonlarina azalmig yanit vermesi de patogeneze katkida bulunmakta olup,

septik sokta TRo ve TRB1 ekspresyonunda azalma mevcuttur [15].

TDHS mekanizmasinda proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve TNF-o’nin
roliiniin kritik oldugu diisiniilmekte olup, anahtar roliin ise IL-6’ya ait oldugu
distintilmektedir. 1L-6 seviyeleri sT3 seviyesi ile negatif, rT3 seviyesi ile ise
pozitif korelasyon gostermektedir. TNF-o’nin siiregteki rolii NF-kB’y1 aktive
ederek hem DI mRNA’sindaki T3-bagimli artis1t hem de enzimi inhibe etmektir.
Interferon-a etkisini IL-6 araciligryla T3 ve TSH diisiisiiniin yan1 sira rT3 artis1 ile
gostermektedir. Bunlara karsin Interferon-y ve IL-1’in ise ¢ok belirgin etkisi

saptanmamugtir [14].

TDHS’de TRH’ya TSH yanit1 degiskendir. Ayrica diisik T3/T4’e karsilik
TSH seviyelerinin normal veya diisiik olmasi da dolasimdaki tiroid hormonlarina
hem hipofizer hem de hipotalamik yanitin bozuldugunu goéstermektedir. Bu
duruma dolagimdaki steroidlerin ve tedavi amagli kullanilan glukokortikoidlerin
sebep oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, deneysel caligmalarda, beyinde ve
Ozellikle hipotalamusta D2 aktivitesinde artma lokal T3 iiretiminde artmaya ve
TSH’de anormal baskilanmaya yol ag¢maktadir. Bu nedenle inflamasyon,
muhtemelen artan hipotalamik D2 aktivitesi yoluyla hipofizyotropik TRH
noronlarin1  inhibe eder, dolayisiyla HPT ekseninin hipotalamik down-

regililasyonunu agiklayabilir [12, 13].
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Selenyum eksikliginin basta D1 olmak iizere tiim deiyodinazlarin katalitik
aktivitesinde bozulmaya yol agtigi diisiiniilmekle beraber TDHS iizerindeki

etkileri net degildir [16].

TDHS tanis1 daha ¢ok laboratuvar bulgularina dayanmaktadir. Daha
onceden bilinen tiroid hastalig1 0ykiisii olmayan hastalarda siklikla T3 diistikligii
olacak sekilde tiroid hormon bozuklugu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. TDHS nin

kritik hastalardaki 6nemi, tablonun bu hastalarda prognostik dnem tasimasidir

[17].

TDHS’de laboratuvar bulgular farkli sekillerde ortaya ¢ikmaktadir. Hafif
hastalikta total T3 ve serbest T3 diislikliigli ve bunun tam tersi sekilde rT3
yiiksekligi olurken, daha ciddi tablolarda buna total T4, serbest T4 ve TSH

seviyelerindeki diisiis de eklenebilmektedir [17-19].

TDHS’ye yol agabilecek tiroid dis1 akut ve kronik pek ¢ok kritik hastalik
bulunmaktadir. Bu hastaliklar arasinda uzun siiredir bilinen sebepler; pnémoni,
uzun siireli aglik, anoreksiya nervoza, sepsis, cerrahi, travma, kardiyopulmoner
bypass, miyokard infarktiisii, maligniteler, yaniklar, organ nakli, kalp yetmezligi,
hipotermi, inflamatuvar barsak hastaliklari, renal yetmezlik ve diyabetik
ketoasidoz bulunmakla birlikte son yillarda ortaya ¢ikan COVID-19 pandemisinin

de TDHS’ye yol actig1 pek ¢ok farkli calismada gosterilmistir [20, 21]
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2.3.1. Tiroid Dis1 Hastallk Sendromunda Ayiric1 Tani

Tiroid hastaliklar1 ile TDHS arasindaki ayirici tam1 bazen giigliik
yaratabilmektedir. TDHS’yi ayirt etmede tiroid hastaligin1 diisiindiiren hikaye ve
klinik muayene olduk¢a dnemlidir. Nedeni agiklanamayan hipotermi, bradikardi,
respiratuvar asidoz ve plevral efiizyon gibi klinik bulgular olan hastalarda primer
ve santral hipotiroidi de diisliniilmelidir. Bilinen bir hipotalamo-hipofizer hastalig1
olmayan birinde TDHS’y1 sekonder hipotiroididen ayirt etmek i¢in; normal veya
yiiksek kortizol, gonadotropin ve normal prolaktin serum diizeyi gibi 6n hipofiz
hormonlarinin degerlendirilmesinden yararlanilabilir. Diigiik serum T4’le birlikte
yiksek serum TSH primer hipotiroidizmin gostergesi olabilir, fakat bu
kombinasyonun TDHS’de iyilesen hastalarda da goriilebilecegi unutulmamalidir
[5]. Primer hipotiroidi, santral hipotiroidi ve TDHS goriilen tiroid hormon

degisiklikleri sekil 5 de gosterilmistir [4].

TSH T4 sT4 T3 rT3
Primer " ! l V=
hipotiroidi
Santral /= /= V= = l
hipotiroidi
TDHS, akut = =/] =/] l i
faz
TDHS, ! 1 1 1 =/1
kronik faz
TDHS, =/1 =/= =/= =/= Degisken
iyilesme fazi

TSH: Tirotropin, T4: Tiroksin, sT4: Serbest tiroksin, rT3: Revers triiyodotironin
N: Yiiksek, { : Dustik, =: Normal, TDHS: Tiroid disi hastalik sendromSekil 5. Hipotiroidi
ve TDHS de Tiroid hormon degisiklikleri

Sekil 5. Hipotiroidi ve TDHS de Tiroid hormon degisiklikleri
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2.3.2. Tiroid Dis1 Hastalik Sendromu Tedavi

Uzun siireli kritik hastaligi olanlarda tiroid hormon konsantrasyonlarini
normallestirmenin  yararli olup olmadigt hakkinda yeterli bir kanit
bulunmamaktadir. TDHS sadece hastalik sirasinda azalan serum tiroid hormon
konsantrasyonlariyla ~ smurli  degildir, aym1  zamanda tiroid hormon
metabolizmasindaki dokuya 6zgili degisiklikleri icerir. Bu sebeple tiroid hormon
konsantrasyonlarini diizeltmek tiroid hormonlarinin lokal etkisini diizeltmek

demek degildir [5].

Akut bobrek yetmezligi ve TDHS saptanan 59 hastay: kapsayan L-tiroksin
replasmaninin plasebo ile karsilastirildigi bir ¢alismada, L-tiroksinin mortalite
tizerinde olumlu bir etkisi saptanmamistir [22]. Bir baska ¢alismada, diisiik serum
T4 konsantrasyonlari olan 23 kritik hastaya L-T4 uygulanmasi, mortaliteyi
degistirmemistir [23]. Hayvan deneyleri ve baz1 klinik deneyimler,
kardiyopulmoner bypass durumunda T3 replasmaninin faydali oldugunu gosterse
de klinik caligmalar bunu dogrulamamaktadir. Bu hastalarda aritmi insidansi,
ameliyattan sonraki 24 saat boyunca inotropik veya vazodilator ilag ihtiyaci veya
perioperatif morbidite ve mortalite agisindan T3 replasmani alanlar ve plasebo

alanlar arasinda fark saptanmamistir [24].

Ozetle, kritik hastalarda TDHS gelismesi halinde tiroid hormon replasman
tedavisinin etkinligi hakkinda heniiz kesin bir sonuca varilamamistir. Mevcut
bilgiler 15181inda tiroid hormonu replasmani1 6neren kanita dayali bir fikir birligi

yoktur.
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2.3.3. Yogun Bakim Unitelerinde Tiroid Dis1 Hastahk Sendromu

Yogun bakim hastalarinda TDHS sik karsilasilan bir tablodur ve prognozun
onemli bir biyokimyasal gostergesi olarak degerlendirilmektedir. Cesitli
caligmalarda diisiik serum serbest T3 diizeylerinin, artmis mortalite ve uzamis
yogun bakim yatis siiresi ile iligkili oldugu gosterilmistir. TDHS’de gériilen diisiik
T3 diizeyinin, enerji metabolizmasinin yavaslamasi ve oksijen tiiketiminin
azalmas1 yoluyla organizmanin stres yanitini diizenleyici bir adaptasyon olarak
basladig1, ancak kritik hastaligin uzamasiyla birlikte maladaptif hale gelerek doku
diizeyinde hipotiroid benzeri etkiler olusturdugu diistiniilmektedir. Bu nedenle
yogun bakimda 0l¢iilen tiroid hormon parametreleri, yalnizca tiroid fonksiyonunu
degil, ayn1 zamanda hastanin metabolik rezervini ve iyilesme potansiyelini de

yansitmaktadir [5, 17].

2.4. YOGUN BAKIM UNITELERINDE SKORLAMA SiSTEMLERI

Yogun bakim iiniteleri (YBU)’nde kullanilan skorlama sistemleri
mortaliteyi 6n gérmek amaciyla kullanilan hastalik siddeti hakkinda bilgi veren,
organ yetmezliklerini tanimada ve takip etmede kullanilan 6l¢timlerdir. Bu tiir
dlgiimler, arastirmayi standartlastirmak ve YBU’leri arasinda hasta bakimmin
kalitesini karsilastirmak i¢in faydalidir. Puanlama sistemleri genellikle ¢cok sayida
YBU’den alman prospektif olarak toplanan veriler kullanilarak gelistirilir. Veriler
genel olarak hastalarin eslik eden hastaliklari, yatis tanilar1 gibi genel saglik

bilgilerini; yatis1 sirasindaki ortalama arter basinci, solunum sayisi gibi fiziksel ve
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laboratuvar Ol¢timlerini igerir. Bu veriler hastalik siddetini puanlamak amaciyla
kullanilir. Elde edilen sonuglarla mortalite riski, hastane yatis siiresi gibi sonuglar
hakkinda bilgi elde edilir. Mevcut skorlama sistemleri asagida verilmektedir [10,

25].

2.4.1. Akut Fizyolojik ve Kronik Saghk Degerlendirmesi (APACHE-II)

Bu puanlama sistemi, hastalik 6ncesi durumlar1 (yas ve eslik eden
hastaliklar), yogun bakim yatis tanilarini ve erken fizyolojik bozukluk bulgularini
(hemodinamik bozukluk, biling bozuklugu, karaciger, bobrek organ yetmezlik
bulgulari gibi) hastalik siddetinin sayisal ifadesine dontistiirmektedir. APACHE-I1I
sistemi, puanin mutlak degerine ek olarak, her bir hasta i¢cin mortalite riskinin bir
tahminini saglamaktadir. Hesaplamalar igin ilk 24 saatten itibaren "en kotdi"
Ol¢timler kullanilir; 0 ve 71 arasinda bir skor elde edilir. 30 ve tizeri puan siklikla
%75 tlzeri mortalite ile iligkili bulunmustur [5, 26]. Kullanilan parametreler su

sekildedir:
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Tablo 1. APACHE Il Skorlama sistemi Parametreleri

Fizyolojik
Degisken +4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
Viicut Sicakligi 38.5— 34— 32— 30—
©°C) >41 39-40.9 38.9 36-38.4 359 33.9 31.9 <29.9
Ortalama Arter | >16 110-
Basinct (mmHe) o | 130-159 | "o 70-109 50-69 <49
Kalp Hizi (/dk) 28 | uoare | H 70-109 55-69 | 40-54 | <39
Solunum Hizt (dk) | 50 | 35 49 2530 | 1224 | 2| 60 <s
Oksijenlenme (A- | >50 200-
aDO», Fi02 >0.5) 0 | 35049 5 <200
Oksijenlenme 61—
(PaO:, FiO: <0.5) >70 70 5560 | <35
Asit-Baz  Dengesi 7.33- 7.25— 7.15-
(pH) >7.7 | 7.6-7.69 7.5-7.59 749 730 794 <7.15
Serum HCOs~ 18- 15-
(MEq/L) >52 | 41-51.9 32-40.9 | 22-31.9 219 17.9 <15
Sodyum (mEg/L) >18 155- 120- 111-
0 160-179 159 150-154 | 130-149 129 119 <110

Potasyum (MEQ/L) | ~76 | 6.0-6.9 5559 | 3554 | S | 2529 <5
Kreatinin ((mg/dL)
Akut bibrek ?f 5 2'(0; f)"" 1'(5;21)'9 0.6-1.4 <06
yetmezligi olan
Kreatinin ((mg/dL)
Akut bobrek 235 2.0-34 15588 0.6-1.4 <0.6
yetmezligi olmayan
Hematokrit (%) 50— 20-

>60 599 46-49.9 | 30-45.9 299 <20
Lokosit (<10%mme) |- 4 20| 15199 | 3-14.9 1-2.9 <1

- 39.9 ' ' '

Glasgow Koma Skoru (GKS) :PUAN:15-GKS

A. Toplam Akut Fizyoloji Skoru (APS): Yukaridaki 12 degiskenin toplam puani.

B. Yas Puani:
Yas (yil) Puan
<44 0
45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6

C. Kronik Saglik Puani:

* 5 puan: Acil veya postoperatif (acil olmayan) hastalarda

« 2 puan: Elektif postoperatif hastalarda

Toplam APACHE Il Skoru=A+B +C
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2.4.2. Sirah (sepsis iliskili) Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (SOFA)

SOFA, sepsis siddet puani hesaplamak i¢in major organ fonksiyonunun

basit dlgiimlerini kullanir. Puanlar, YBU’ye kabulden 24 saat sonra ve bundan

sonra her 48 saatte bir hesaplanir (bu nedenle, "Sirali" Organ Yetmezligi

Degerlendirmesi terimi). Ortalama ve en yiiksek puanlar, mortaliteyi en iyi tahmin

eden puanlardir. SOFA skorlamasi ile 0-24 arasinda bir puan elde edilir. SOFA

skorunda >2'lik bir artis %10'dan fazla bir 6liim oraniyla iligkilendirilir. Ek olarak,

yaklasik %30 oraninda artan puanlar, en az %50'lik bir mortalite ile iliskilidir

[27]. SOFA siddet skoru tablo 2’de verilen 6l¢iimlere dayanmaktadir.

Tablo 2. SOFA Skorlama Sistemi Parametreleri

Organ Sistemi 0 Puan 1 Puan 2 Puan 3 Puan 4 Puan
Solunum <200 <100
. >400 <400 <300 (ventilasyon (ventilasyon
(P8.02/F102) . .
gerekli) gerekli)
Koagilasyon >150.000 | <150.000 | <100.000 <50.000 <20.000
(Trombosit / mm?)
Karaciger
_ _ — >
(Bilirubin, mg/dL) <1.2 1.2-19 2.0-5.9 6.0-11.9 >12.0
Kardiyovaskiiler Dopamin Dopamin>5 | Dopamin >15
(Kan  basmer | Normal, MAP <70 <5 veya veya veya
. destek yok mmHg Dobutamin | Noradrenalin | Noradrenalin
vazopressor) (her doz) <0.1 >0.1
Santral Sinir
Sistemi (GKS) 15 13-14 10-12 6-9 <6
Bobrek (Kreatinin
) 3.5-4.9 veya >5.0 veya
mg/dL veya Idrar <12 1.2-1.9 2.0-34 <500 mL/giin | <200 mL/giin

cikist)
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Hasta Secimi ve Laboratuvar Tetkikleri

Bu retrospektif kohort ¢alismasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi verileri kullanildi. Calisma protokolii Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Komisyonu tarafindan degerlendirildi ve 2024-1667 numarali onay ile uygun

bulundu.

Calismamizda 01/01/2023 - 01/11/2024 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde bulunan toplam 16 yatakli i¢ Hastaliklar
YBU’nde takip edilen, 18 yas iistii, YBU yatisinda veya yatis 6ncesi 72 saat
iginde bakilmis TFT degerleri olan yetiskin hastalarin verileri incelendi. Hastane
yatisindan once bilinen tiroid hastaligi olan, tiroid replasman tedavisi ya da anti-
tiroid tedavi alan hastalar, hipofiz hastalig1 olanlar, tiroid malignitesi 6ykiisii olan
hastalar , gebeler ve TSH 10 plU/ml iizeri olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.
Hastalarin demografik bilgileri, tibbi dykiileri, basvuru esnasindaki vital bulgulari,
tan1 koydurucu laboratuvar tetkiklerini igeren verileri YBU hasta dosyalarindan ve
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi veri isletim sistemi {izerinden
retrospektif olarak toplandi. Toplanan verilerle SOFA ve APACHE-II skorlar
hesaplandi. Hastalarin YBU’ne yatisindan 6nce son 6 ay iginde bakilan TFT,
YBU yatis1 sirasinda bakilan TFT, hayatta kalan hastalarin YBU ¢ikis1 sonrasi ilk
6 ay i¢inde bakilan TFT degerleri i¢in hastalarla telefonla iletisime gecildi , ulusal

bilgi sistemi aracilifiyla hastalarin TFT 6l¢timlerine ulasildi ve kaydedildi.

21



3.2. ISTATISTIK

Verilerin analizi IBM SPSS 26.0 paket programiyla yapildi.

Verilerin tanimlanmasinda kategorik degiskenler i¢in sayr ve yiizde,
stirekli degisenler i¢in normal dagilima uygunluguna gore ortalama+standart

sapma veya ortanca ve ¢eyreklikler arasi genislik degerleri kullanildu.

Stirekli degigkenlerin normal dagilima uygunlugu, carpiklik degeri,

basiklik degeri ve Kolmogorov-Smirnov ile degerlendirildi.

Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda ki kare veya

Fisher’s exact testi kullanildi.

Stirekli degiskenlerin iki grup arasinda karsilastirmalarinda Student t-testi

veya Mann Whitney U testi kullanildi.

Stirekli  degiskenlerin  grup i¢t  (bagimhi  grup) iki  Ol¢iim

karsilagtirmalarinda, bagimli gruplarda t testi veya Wilcoxon testi kullanildi.

Stirekli ~ degiskenlerin  grup i¢i (bagimli grup) c¢oklu Olgliim
karsilastirmalarinda tekrarlayan oOlgiimlerde ANOVA veya Friedman testi
kullanildi. Post Hoc test olarak tekrarlayan Olciimlerde ANOVA sonrasi

Bonferroni testi, Friedman testi sonrasi Bonferroni diizeltmesi kullanildi.

Stirekli degiskenler arast dogrusal iliski Pearson veya Spearman

korelasyon testi ile degerlendirildi.
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TFT, SOFA, APACHE II degerleri ile mortaliteyi 6ngoérme diizeyini
degerlendirmek i¢cin ROC analizi yapildi. ROC analizi ile, AUC (egri altinda

kalan alan) ve %95 giiven araligi degerleri hesaplanda.

Mortalite i¢in risk faktorlerinin belirlenmesinde Lojistik Regresyon
Analizi kullanildi. Forward LR veya Enter yontemi tercih edildi. p<0.05 diizeyi

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2023 ve Eyliil 2024 tarihleri arasinda i¢ Hastaliklari

YBU’de yatan 306 hasta dahil edildi.

Hastalarin yas ortalamasi 69,5 + 14,7 yildi, %54,6’s1 (n=167) erkek,

%45,4’1 (n=139) kadindi (Tablo 3).

Hastalarin %30,4°1 65 yas altindaydi. Hastalarin %42,2’sinde (n=129)
malignite, %68,6’sinda (n=210) hipertansiyon (HT) ve/veya koroner arter
hastalig1, %28,1’inde (n=86) diabetes mellitus, %24,2’sinde (n=74) kronik bobrek
hastalig1 oldugu, %60,8’inin (n=186) sepsiste oldugu gozlendi. Yatis siiresi 6 giin

(3-12) olarak saptandi (Tablo 3).

Hastalarin, %65,0’inin (n=199), YBU’de hayatin1 kaybettigi kaydedildi.
Sag kalan grup ile YBU’nde 6len grup arasinda yas (p=0,002), malignite varligi
(p<0,001), sepsis varligi (p<0,001) ve yatig siiresi (p<0,001) yoniinden
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (Tablo 3). Sag kalanlar 6lenlere gore daha

gencti, YBU yatis giinleri daha kisayd, malignite ve sepsis varlig1 daha azd.
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Tablo 3. Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Klinik Bulgulari

Tim hastalar Sag kalan Olen hastalar

(n=306) hastalar (n=107) (n=199) P
Yas (y1l) 69,5+14,7 65,7£17,0 71,6130 0,0022
Yas, n (%)
<65 93 (30,4) 40 (37,4) 53 (26,6) 0.051"
>65 213 (69,6) 67 (62,6) 146 (73,4) '
Cinsiyet, n (%)
Kadin 139 (45,4) 47 (43,9) 92 (46,2) 0.699"
Erkek 167 (54,6) 60 (56,1) 107 (53,8) '
Malignite, n (%)
Yok 177 (57,8) 84 (78,5) 93 (46,7) <0,001!
Var 129 (42,2) 23 (21,5) 106 (53,3)
Sepsis, n (%)
Yok 119 (38,9) 56 (52,3) 63 (31,7) <0001
Var 187 (61,1) 51 (47,7) 136 (68,3) '
Sepsis Odagi, n (%)
Odak saptanamayan 130 (42,5) 59 (55,1) 71 (35,7)
Akciger 84 (27,5) 18 (16,8) 66 (33,2)
Uriner sistem 27 (8,8) 9(8,4) 18 (9,0) 0,033!
Abdomen 30 (9,8) 9(8,4) 21 (10,6)
Yumusak Doku 8 (2,6) 3(2,8) 5(2,5)
Kateter 13 (4,2) 5(4,7) 8 (4,0)
Akciger ve Uriner
Sisten 14 (4,6) 4 (3,7) 10 (5,0)
Yatig Siiresi (giin) 6 (3-12) 4 (3-8) 6 (3-16) <0,001s

1Ki kare testi, 2t testi, ortalamatstandart sapma, 3Mann Whitney U testi, ortanca (geyreklikler
arasi genislik)

Tiim olgularin YBU yatisinda 6lgiilen SOFA puanlar1 ortalama 6,2+3,8
olup, sag kalanlarda 4,1+2,4 , 6len hastalarda 7,3+4,0 olarak hesaplandi. Bu fark
istatiksel agindan anlamli bulundu (p<0,001) ve 6len hastalarda SOFA puanlarinin
daha ytiksek oldugu saptandi. Tiim olgularda APACHE-II puanlar1 22,748,7 idi.
Sag kalanlarda 18,3+6,6, 6len hastalarda ise 25,1+8,7 olarak belirlendi. Bu fark da
istatiksel ac¢indan anlamliydi (p<0,001) ve o6len hastalarda APACHE-II

puanlariin daha yiiksek oldugu goriildii (Tablo 4).

Hastalarm YBU yatisinda 6lgiilen TSH degeri 1,37 (0,69-2,35) plU/ml,

sT4 1,16+0,29 ng/dl, sT3 1,97+0,53 pg/ml olarak bulundu (Tablo 4).
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Sag kalanlarda TSH degeri 1,04 (0,54-2,06) ulU/ml , 6len hastalarda ise
1,44 (0,76-2,40) ulU/ml olarak hesaplandi. Sag kalan hastalar ile 6len hastalar
arasinda anlamli bir farklilk vardi (p=0.032) ve O6len hastalarda TSH daha

yiiksekti.

sT4 diizeyi sag kalanlarda 1,2340,27 ng/dl, Olen hastalarda ise
1,12+0,29ng/d’ydi ve olen hastalarda istatiksel acindan anlamli olacak sekilde

(p=0.001) sT4 diizeyi daha diisiiktii.

Sag kalan hastalarin sT3 degeri 2,12+0,54 pg/ml, 6len hastalarin sT3
degeri ise 1,90+0,51 pg/ml olarak bulundu (p<0.001) ve sT4 ile benzer sekilde

Olen hastalarda sT3 degeri anlamli bir sekilde daha diistik bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Sag kalan ve Olen hasta gruplarmin YBU Tiroid Fonksiyon Testleri,
SOFA, APACHE II Skorlar1 Yo6niinden Karsilastirilmasi

Tiim hastalar Sag Kalan Olen hastalar
(n=306) Hastalar (n=199) P
(n=107)
TSH-YBU plU/ml 1,37 (0,69-2,35)3 | 1,04 (0,54-2,06) | 1,44 (0,76-2,40) 0,0322
sT4-YBU ng/dl 1,160,291 1,23+0,27 1,12+0,29 0,001!
sT3-YBU pg/ml 1,97+0,531 2,12+0,54 1,90+0,51 <0,001"
SOFA 6,2+3,81 4,1£2.4 7,3+4.0 <0,0012
APACHE Il 22,7+8,71 18,3+6,6 25,1+8,7 <0,0012

It testi, ortalama+standart sapma, 2Mann Whitney U testi, ortanca (¢eyreklikler arasi genislik) ,
TSH-YBU :Yogun bakim yatisinda 6lgiilen TSH, sT4-YBU:Yogun bakim yatiginda dlgiilen sT4,
sT3-YBU:Yogun bakim yatisinda &lgiilen sT3
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Biitiin olgularda, SOFA skoru ile sT4-YBU (r=-0,240, p<0,001) ve sT3-YBU (r=-
0,147, p=0,010) arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
bulundu. APACHE-II skoru ile sT3-YBU (r=-0,182, p=0,001) arasinda negatif

yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon vardi (Tablo 5).

Tablo 5. Tiim Olgularda YBU Tiroid Fonksiyon Testleri ve SOFA, APACHE-II
skorlar1 arasindaki Korelasyon

SOFA APACHE
; o o
ST4-VBO ; o0t o062
. _ Kk _ *k
ST$-YBU : 06,1(;1170 06,1(?51
Pearson veya spearman korelasyon testi kullanilmistir.  * p<0,05 **p<0,01

Korelasyon analizinde, yas ile TFT arasindaki iliski incelendiginde, yas
arttikca sT3 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu goriildii
(r=—0,199, p<0,001). Buna karsin TSH ve sT4 diizeyleri ile yas arasinda anlamli
bir iliski saptanmadi (p>0,05). Yogun bakim skorlama sistemleri
degerlendirildiginde ise yas ile APACHE-II skoru arasinda pozitif yonde anlamli
bir korelasyon bulundu (r=0,227, p<0,001). SOFA skoru ile yas arasinda ise

anlamli bir iligki gosterilemedi (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. Yas ile YBU Yatisinda Olgiilen Tiroid Fonksiyon Testleri (TSH, T3 ve
T4), SOFA, APACHE II ile Arasindaki Korelasyon.

Degiskenler Yas
TSH - YBU ' 0,061
p 0,291
T4 - YBU ' 0,001
p 0,986
T3-YBU ' -0,199%*
p <0,001
SOFA ' 0,094
P 0,103
APACHE II r 0,227%*
P <0,001
Pearson veya spearman korelasyon testi kullanilmstir.
* p<0,05** p<0,01

Yas gruplarina gore yapilan korelasyon analizinde, 65 yas alt1 hastalarda
TFT ile SOFA ve APACHE-II skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmadi (p>0,05). Buna karsin 65 yas ve ilizeri grupta sT4 diizeyi ile hem
SOFA (r=-0,299, p<0,001) hem de APACHE-II (r=-0,138, p=0,044) skorlar1
arasinda negatif korelasyon bulundu. Ayrica sT3 diizeyi ile hem SOFA (r=-0,166,
p=0,015) hem de APACHE-II (r=-0,168, p=0,014) skorlari arasinda zayif

diizeyde, negatif ve anlamli korelasyon saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. 65 Yas Alt1 ve Uzeri Hastalarda Tiroid Fonksiyon Testleri ile SOFA
APACHE-II Skorlarmin Korelasyonu

<65 YAS >65 YAS
Degiskenler SoFA | APACHE | gopa | APACHE
] R 0,162 0,096 0,026 0,094
TSH - YBU
P 0,120 0,358 0,704 0,170
) R 0,141 | -0,079 20,299 20,138
sT4-YBU
P 0,178 0,449 | <0,01** | 0,044*
] R 0,085 | -0,115 -0,166 -0,168
sT3-YBU
P 0,421 0,274 0,015 | 0,014*

Pearson veya spearman korelasyon testi kullanilmigtir. ~ * p<0,05 ** n<0,01

Kadin ve erkek hastalarda TFT ile yogun bakim skorlar1 arasindaki iliski
incelendiginde, TSH diizeyleri ile SOFA ve APACHE II skorlar1 arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.

Kadinlarda sT4 diizeyleri ile SOFA arasinda zayif fakat istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon saptandi (r=-0,237, p=0,005). Erkeklerde ise sT4 ile
hem SOFA (r=-0,232, p=0,003) hem de APACHE Il (r=-0,158, p=0,041) arasinda

zay1f diizeyde negatif korelasyon bulundu.

Kadinlarda sT3 diizeyleri ile APACHE Il arasinda zayif diizeyde negatif
korelasyon bulundu (r=-0,192, p=0,023). Erkeklerde ise sT3 ile hem SOFA (r=-
0,194, p=0,012) hem de APACHE Il (r=-0,174, p=0,025) arasinda zayif diizeyde

negatif korelasyon saptandi (Tablo 8).
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Tablo 8. Kadin ve

Erkeklerde TSH, sT4, sT3 ile SOFA ve APACHE 1II

Korelasyonlari
KADIN | ERKEK |
Degiskenler SOFA APACHE SOFA APACHE
.. r 0,028 0,109 0,115 0,096
TSH-YBU P 0,739 0,201 0,139 0,216

.. R -0,237 -0,036 -0,232 -0,158
sT4-YBU P 0,005°* | 0,670 0,003 0,041%

.. R -0,132 -0,192 -0,194 -0,174
sT3-YBU P 0,122 0,023~ | 0,012 | 0,025*
Pearson korelasyon testi kullanilmigtir. *p<0,05, **p<0,01

Yas ,malignite varligi,sepsis varligi,sepsis odagi,yatis

siiresi, SOFA,APACHE-II,TSH-YBU,sT4-YBU,sT3-YBU,

parametreleri

kullanilarak; mortaliteye etki eden risk faktorlerinin belirlenmesi i¢in lojistik

regresyon analizi yapildi Malignitesi olanlarda mortalite riskinin 4,89 kat (%95

G.A: 2,595-9,221) artmis oldugu bulundu.Yasta her bir birim artis mortalite

riskini 1,03 kat (%95 G.A: 1,007-1,049), SOFA skoru 1,31 kat (%95 G.A: 1,181-

1,448) ve yatis stiresi ise 1,07 kat (%95 G.A: 1,028-1,121) arttirdi. Mortalite

olasiliginin bir birim artan sT3-YBU ile 0,47 kat (%95 G.A: 0,267-0,836) azaldig

saptand1 (Tablo 9).

Tablo 9. Tiim olgularda Mortalite Risk Faktorlerinin Degerlendirilmesi

B SE OR %95 G.A p
Yas 0,027 0,010 1,028 1,007 1,049 0,009
Malignite varligi 1,588 0,323 4,892 2,595 9,221 <0,001
SOFA 0,268 0,052 1,307 1,181 1,448 <0,001
Yatis stiresi 0,071 0,022 1,074 1,028 1,121 0,001
sT3-YBU -0,749 0,291 0,473 0,267 0,836 0,010

Lojistik Regresyon analizinde “Forward LR” yontemi kullanilmistir. Diger Bagimsiz Degiskenler:
APACHE 11, Sepsis, Sepsis Odag1, TSH-YBU sT4-YBU
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Tiim olgularda ROC analizi ile TFT, SOFA skoru, APACHE II skoru ile
beraber sT3-YBU-APACHE Il (AUC:0,737, %95 GA:0,681-0,792, p<0,001) ve
sT3-YBU-SOFA (AUC:0,761, %95 GA: 0,707-0.815, p<0,001) birlikteliginin
mortaliteyi 6ngdérme giicii degerlendirildi. sT3-YBU-SOFA birlikteliginin
mortaliteyi 6n gérme giicii, tek basina SOFA ve APACHE-II skorlarindan daha

giiclii bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Tiim olgularda ROC analizi ile TFT ve sepsis siddeti (SOFA, APACHE
1) ile mortaliteyi dngorme diizeyleri

AUC %95 G.A p
TSH-YBU 574 ,505 643 0,032
sT4-YBU ,607 542 673 0,002
sT3-YBU 617 ,552 ,683 0,001
SOFA 743 ,688 797 <0,001
APACHE II 727 670 783 <0,001
sT3-YBU ve APACHE II* 737 681 792 <0,001
sT3-YBU ve SOFA* 761 707 815 <0,001

* Lojistik regresyon modelinin “probability” degerleri kullanilmistir.

sT3-YBU ve SOFA puanmin beraber degerlendirildigi modelin mortaliteyi
on gorme giicli istatiksel olarak anlamli ve orta-iyi diizeyde prediktif giice sahip

oldugu saptandi (AUC=0,761, p<0,001), (Sekil 6).
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Sekil 6. s T3-YBU ve SOFA Puani Degiskenlerinden Olusan Lojistik Regresyon
Modeli ile YBU’de Mortalitenin Ongériilmesinde ROC Grafigi.

56 olgunun yogun bakim yatis éncesi TSH (TSH-YO) ve yogun bakim
yatisinda bakilan TSH (TSH-YBU) degerleri karsilastirildi. TSH-YO ve TSH-
YBU arasinda anlamli bir fark bulunmadi[TSH-YO:1,67(1,00-2,75)-TSH-

YBU:1,66(0,73-2,47) uIU/ml p=0,130](Sekil:7).

56 olgunun yogun bakim yatisindan énce dlgiilen sT4(sT4-YO) ve yogun
bakim yatisinda dlgiilen sT4(sT4-YBU) diizeyleri karsilastirildiginda , (sT4-YO:
1,13+0,28 ng/dl; sT4-YBU: 1,15+0,31 ng/dl, p=0,455) istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmadi (p>0,05)(Sekil 7).
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56 olgunun yogun bakim yatis dncesi olgiilen sT3(sT3-YO) ve yogun
bakim yatisinda dlgiilen sT3(sT3-YBU) diizeyleri karsilastirildiginda ise TSH ve
sT4’den farkl1 olarak sT3-YBU diizeyleri sT3-YO gore istatiksel acidan anlamli
olarak daha diisiik saptandi(sT3-YO: 2,78+0,48 pg/ml; sT3-YBU: 2,16+0,60
pg/ml, p<0,001), (Sekil 7). Bu bulgu, kritik hastalik siirecinde ozellikle sT3

diizeylerinde belirgin bir diisiis oldugunu gosterdi.

Sekil 7. Olgularda YBU Yatisindan Once ve YBU Yatisinda Olgiilen Tiroid
Fonksiyon Testlerinin Karsilastiriimast.

YBU Oncesi

YBU Yatisi
3.0t

25F

2.0

151

101

0.5

0.0

TSH T4 T3
Bagiml gruplarda t testi ve Wilcoxon testi kullanilmig, Bonferroni diizeltmesi uygulanmustir.

Sag kalan 100 olgunun YBU yatis sonrast 6 ay iginde olgiilen TFT

degerleri incelendi.
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TSH-YBU ve YBU c¢ikisindan sonra dlgiilen TSH (TSH-YS) diizeyleri
karsilastirildiginda; TSH-YBU anlamli bir sekilde daha diisiiktii [TSH-YBU:(1,07

(0,51-2,06)uIU/ml ve TSH-YS: 1,47 (0,80-2,26)ulU/ml; p=0,044].

Sag kalan 100 olgunun sT4 diizeylerini karsilastirdigimizda ise sT4-YBU
ve yogun bakim ¢ikis sonrasi dlgiilen sT4 (sT4-YS) diizeyleri arasinda anlaml1 bir
fark bulunmadi [sT4-YBU:1,22+0,26 ng/dl sT4-YS:1,2240,24,p:0,996 ](Sekil.

8).

100 olgunun sT3 degisimine baktigimizda ise; YBU yatisi sonrasinda
bakilan sT3 (sT3-YS) diizeyleri sT3-YBU’ye gore anlamli derecede yiiksek

bulundu (2,75+0,46pg/ml ve 2,08+0,53pg/ml) (p<0,001) (Sekil 8).

Sekil 8. Olgularda YBU Yatisinda ve YBU Cikisindan Sonra Olgiilen Tiroid
Fonksiyon Testlerinin Karsilastirilmasi.

YBU Yatisi
3.0} HE YBU Sonrasi

257}
2.0t
1.5¢
10¢

0.5}

0.0 TSH T4 T3

Bagiml gruplarda t testi , Wilcoxon testi uygulanmis ve Bonferroni diizeltmesi yapilmistir
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Toplam 20 olgunun hem YBU yatis éncesi, hem YBU yatis sirasinda, hem

de YBU yatis sonrasinda dlgiilen TFT degerleri mevcuttu.

Bu hastalarda TSH (p=0,638) ve sT4 (p=0,688)diizeylerinde zaman i¢inde anlamli
bir degisiklik saptanmadi. Buna karsin sT3 diizeylerinde Olgiimler arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu [sT3-YO 2,75+0,54 pg/ml

sT3-YBU 2,19+0,64 pg/ml, ve sT3-YS 2,80+0,62 pg/ml p<0,001](Sekil 9). Bu
bulgu, kritik hastalik siirecinde Ozellikle yatis doneminde belirgin T3 diisiisii
oldugunu ve klinik iyilesmeyle birlikte taburculuk sonrasinda T3 diizeylerinin

yiikseldigini gosterdi.

Sekil 9. Olgularda YBU Yatisindan Once, YBU Yatisinda ve YBU Cikisindan

Sonra Olgiilen Tiroid Fonksiyon Testlerinin Karsilastiriimasi

3.57 YBU Oncesi
YBU Yatisi
30l mmm YBU Sonrasi
> 5 2.B0

251

2.19
20} 1.p6

1.§7
1.p4
1.5F
1.po 1-}22 1.pd

1.0r
051
0.0 TSH T4 T3

Tekrarlayan olgiimlerde ANOVA ve Friedman testi kullanilmistir. Bonferroni diizeltmesi uygulanmistir. Anlaml farkin 2.

6l¢iimden kaynaklandig1 saptanmistir
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Hastalar sepsis varligi agisinda gruplandirildiinda; sepsisi olanlar ile
sepsisi olmayanlar arasinda, ST4-YBU (p=0.009) ve sT3-YBU (p=0.013)
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (Tablo 11). Sepsis olan

olgularda olmayanlara gore bu degerler daha diistiktii.

Tablo 11. Sepsisi Olan ve Olmayan Gruplarm, YBU Yatisindan Once, YBU
Yatisinda ve YBU Cikisindan  Sonra Olgiilen Tiroid Fonksiyon Testlerinin
Karsilastirilmasi

SEPSIS
Degiskenler = AR P
(n=119) (n=187)

TSH-YO 2,06£1,13, (n=25) 1,92+1,40, (n=31) 0.678'
TSH - YBU 1,25 (0,59-2,30), (n=119) 1,39 (0,76-2,35), (n=187) 0.1492
TSH-YS 1,52 (0,80-2,43), (n=51) 1,42 (0,80-2,25), (n=49) 0.7912
T4-YO 1,19+0,30, (n=24) 1,09+0,25, (n=32) 0,200!
T4 -YBU 1,21+0,27, (n=119) 1,12+0,30, (n=187) 0,009
T4-YS 1,24+0,24, (n=51) 1,20+0,25, (n=49) 0,401"
T3-YO 2,70+0,42, (n=25) 2,85+0,51, (n=31) 0,235!
T3-YBU 2,07+0,52, (n=118) 1,91+0,53, (n=187) 0,013!
T3-YS 2,75+0,43, (n=50) 2,7540,49, (n=49) 0,964"

ortalama+standart sapma, 2Mann Whitney U testi, ortanca (¢eyreklikler arasi genislik),
T3 - YO: YBU Yatisindan Once 6lgiilen T3, T3 — YBU: YBU Yatisinda 6lciilen T3,

T3-YS: YBU Cikisindan Sonra Olgiilen T3.

Malignite varhigi acisindan gruplandirildiginda; malignitesi olanlar ile
olmayanlar arasinda, T4-YO (p=0.015) yéniinden anlamli bir fark bulundu ve
malignitesi olan grupta sT4-YO (1,04+0,20 ng/dl) daha diisiik saptand1 (Tablo

12).

36




Tablo 12. Malignitesi Olan ve Olmayan Gruplarin, YBU Yatisindan Once, YBU
Yatisinda ve YBU Cikisindan Sonra Olgiilen Tiroid Fonksiyon Testlerinin
Karsilastirilmasi

MALIGNITE
.. YOK VAR

Degiskenler (n=177) (n=129) P

TSH-YO 1,99+1,26, (n=30) 1,97+1,32, (n=26) 0,949
TSH - YBU 1,29 (0,61-2,09), (n=177) 1,52 (0,78-2,64), (n=129) 0.0552
TSH - YS 1,38 (0,80-2,50), (n=78) 1,55 (0,73-1,98), (n=22) 0.5772
T4-YO 1,21+0,31, (n=31) 1,04+0,20, (n=25) 0,015
T4-YBU 1,18+0,29, (n=177) 1,13£0,29, (n=129) 0,135!
T4-YS 1,25+0,24, (n=78) 1,14+0,24, (n=22) 0,073
T3-YO 2,70+0,46, (n=31) 2,88+0,48, (n=25) 0,168!
T3 - YBU 1,97+0,56, (n=176) 1,98+ 0,49, (n=129) 0,827
T3-YS 2,78+0,45, (n=77) 2,64+0,48, (n=22) 0,203

1t testi, ortalama+standart sapma, 2Mann Whitney U testi, ortanca (¢eyreklikler arasi genislik),
T3-YO: YBU Yatisindan 6 Ay Once &lgiilen T3, T3 — YBU: YBU Yatisinda dlgiilen T3,
T3 -YS: YBU Cikisindan 6 ay Sonra Olgiilen T3.
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5. TARTISMA

Calismamizda; YBU’nde izlenen kritik hastalarda 6len olgularin, sag kalan
gruba gére YBU yatis1 sirasinda bakilan sT3 ve sT4 diizeylerini daha diisiik

saptadik.

2001-2020 yillar1 arasinda yapilmis, 25 c¢alismayi inceleyen dahili ve
cerrahi yogun bakimlarda sepsis, travma, yanik, kardiyovaskiiler nedenlerle takip
edilen hastalarin da dahil edildigi bir meta analizde o6len hastalarda sT3 ve sT4
diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir [28]. Bizim ¢alismamizin sonuglari

da sT3 ve sT4 bulgularimiz agisindan bu meta-analizle benzer sonuglar vermistir.

Calismamizda sadece dahili yogun bakimda takip edilen hastalarin verileri
incelenmistir. Benzer hasta gruplarinda yapilan diger c¢alismalart da
inceledigmizde;bizim sonuglarimizla benzer olarak Gutch ve ark, Wang ve ark,
Bello ve ark,tarafindan dahili yogun bakim hastalarinda yapilan ¢aligmalarda 6len
hastalarda sT3 ve sT4 diizeyi daha diisiik saptanmistir. Calismamizdan farkli
olarak Wang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada total T3 ve total T4 diizeyleri de

incelenmis, 6len hastalarda daha diisiik bulunmustur [17, 29, 30].

Calismamizda olen hastalarda sag kalan gruba gére TSH diizeyini daha
yiiksek saptadik. Literatiirde bu konuda ¢eliskili veriler mevcuttur. Wang ve
Gutch tarafindan yapilan ¢aligsmalarda ¢calismamizdan farkli olarak 6len hastalarda
sag kalanlara gére TSH daha diisiik saptanmistir. Vidart tarafindan yapilan meta

analiz sonuglarina baktigimizda ise TSH acisindan anlamli bir fark
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saptanmamustir [17, 28, 29]. Calismalar arasindaki bu ¢eliskinin, hastalarin yogun
bakima yatis nedenlerindeki farkliliklar, eslik eden komorbid durumlarin
cesitliligi ve kritik hastalik stiresindeki degiskenliklerden kaynaklandigini

diisiiniiyoruz.

Calismamizda mortalite risk faktorlerini inceledigimizde; artan yas,uzamis
yatig stiresi,maliginte varligr, SOFA puanindaki yilikseklik mortalite i¢in bagimsiz
risk faktorleriydi. TFT agisindan baktigimizda ise diisiik sT3 diizeyini mortalite
icin bagimsiz bir risk faktorii olarak saptadik.Literatiire baktigimizda, Padhi ve
ark, Wang ve ark, tarafindan yogun bakim hastalarinda yapilan g¢alismalarda,
calismamizla benzer sekilde diisiik sT3 diizeyi mortalite i¢in bagimsiz bir risk
faktorii olarak bulunmus [17, 31]. Mekanik venitlasyon ihtiyaci olan 162 hastada
yapilan bir baska calismada ise sT3 diizeyi 2.3 pg/ml altinda olanlarda mortalite
3,7 kat daha yiiksek saptanmis [32].Ayrica Vidart ve ark,tarafindan yapilan farkli
hasta gruplarim1 igeren meta analiz sonuglarina baktigimizda ise 12 c¢alismada
bizimle benzer sekilde TDHS mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak

bulunmustur [28].

Farkli hasta gruplarinda yapilmis ¢alismalari inceledigimizde; 2014 yilinda
koroner bypass geciren 806 olguyla yapilan bir ¢alismada, hastane yatisindaki
Olctilen diistik sT3 diizeyinin diisiik ejeksiyon franksiyonu ve artmis mortaliteyle

iliskili oldugu saptanmustir [33].

Diisiik T3 seviyelerinin kritik hastalardaki kotii prognozla iliskisinin

ardindaki mekanizmalar heniiz tam olarak tanimlanamamistir. Kritik hastalik

39



sirasinda 5'-deiyodinaz enziminin inhibisyonu, T4'lin T3'e periferik doniigiimiiniin
azalmasi altta yatan olasi bir mekanizmadir. Kritik hastalik acisindan, sitokinler
(TNF-alfa, interferon-alfa ve interlokin-6) bu enzim inhibisyonunda etkili
faktorlerdendir. Diistik T3 seviyeleri, kardiyovaskiiler disfonksiyon ve inflamatuar
durum gibi kritik hastalik sirasinda meydana gelen katabolik siireclerin toplu bir

Olglisiinii yansitabilir [27, 29].

Kritik hastalarda prognozu 6n gormek amaci ile kullanilan SOFA ve
APACHE II skorlari ile 306 hastamizin yogun bakim yatist sirasinda bakilan
TFT ilisgkisini inceledigimizde SOFA ile sT4 ve sT3, APACHE Il ile sT3 arasinda
negatif yonde bir korelasyon saptadik. Literatiire bakti§imizda bulgular benzerdi ,
Vindy ve arkadaslar tarafindan 62 sepsis olgusunda yapilan bir ¢galisgmada SOFA
skoru ile sT3 arasinda negatif yonde anlamli bir korelasyon saptanmis [34]. Yasar
ve arkadaslar tarafindan 127 KOAH hastasinda yapilan bir calismada 61 hastada
TDHS saptanmis ve TDHS saptanan grupta APACHE 1II skoru daha yiiksek,
mekanik ventilasyondan ayrilma siiresi ise daha uzun oldugu bulunmus [35].
Caligmamizla benzer sekilde, 2018-2021-2024 yillarinda yapilmig farkh
caligmalarda da APACHE-II ile sT3 diizeyi arasinda negatif yonde bir iliski
saptanmigtir. Calismamizdan farkli olarak Kothiwale ve Thilak tarafindan yapilan
caligmalarda ST3 diizeyine ek olarak sT4 diizeyi ile APACHE II skoru arasinda
negatif bir korelasyon saptanmistir. Kothiwale TSH ile pozitif yonde bir iliski
bulurken; Thilak ise calismamizla benzer sekilde TSH ile anlamli bir iligki
saptamamustir [29, 36, 37]. Ayrica 2024 yilinda 47 septik sok tanist alan ve TDHS

saptanan hastada yapilan bir ¢calismada hastalar diisiik T3 ve diisiik T3-T4 olarak 2
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grupta incelenmistir. Diisiik T3-T4 grubunda APACHE II skoru daha yiiksek

saptanmustir [38].

Sonuglart birlikte degerlendirdigimizde sT3 disiikliiglinliin  siklikla
mortalitenin 6n goriiciisii olan SOFA, APACHE II ile negatif yonde bir
korelasyonu oldugunu gordiik. Ancak TSH, T4 ile ilgili farkli sonuglar mevcuttu.
Bu durumun TDHS’nda siklikla ilk goriilen bulgunun sT3 diisiikligii olmasi ve

hastalarin TDHS nin farkl fazlarinda olmasiyla ilgili olabilecegini diisiiniiyoruz.

Calismamiz ve diger calismalarda da gosterilen siklikla sT3 ile SOFA ve
APACHE 1I skoru ile olan iligki goz oniinde tutularak yogun bakim hastalarinda
mortaliteyi 6ngdrme Olgiitlerini yeniden degerlendirdik. ST3 {in tek basina
mortaliteyi 6n gorme giici SOFA ve APACHE II ye gore daha diisiiktii ancak
SOFA skoruna sT3’iin eklendigi modelin mortaliteyi 6n gorme giiclinii tek basina
SOFA ve APACHE II’ye gore daha yiiksek bulduk. Benzer sekilde APACHE-II
skoruna sT3’iin eklendigi modelin mortaliteyi 6n gérme giicli ise tek basina
APACHE II skorundan daha yiiksek, ancak SOFA ya gore daha diisiik olarak
saptadik.Benzer c¢alismalara baktigimizda sonuglarla g¢alismamizla benzerdi.
Gutch ve Wang tarafindan yapilan ¢alismalarda da sT3-APACHE Il modelinin bi
mortaliteyl 6n gorme giicli tek basina APACHE II’'nin mortaliteyi 6n gorme
giciinden daha vyiiksekti [17, 29]. Sonug¢larimiza goére Kkritik hastalarda
katabolizmanin bir 6lgiisii olarak serbest T3 diizeyinin SOFA ve APACHE-II
skoru ile beraber kullanilmasinin prognozu 6n gormede degerli olabilecegini

diisiiniiyoruz.
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Calismamizda diger calismalardan farkli olarak olgularimizin yogun bakim
yatisindan Onceki 6 ay i¢inde ve yogun bakim c¢ikisindan sonraki 6 ay iginde
bakilan TFT’lerini de inceledik. Yogun bakim yatis1 sirasinda sT3 degerlerinin
yatis Oncesine gore diistiigiinti ve bu diisen ST3 diizeyinin herhangi bir replasman
tedavisi olmadan taburculuk sonrasi yiikseldigini gozlemledik. Hasta sayimizin az
olmasmma ragmen bu sonucun TDHS seyrini gostermesi acisindan Onemli
oldugunu diisiiniiyoruz. Ek olarak, ¢alismanmiz YBU’nde prognostik belirtecler
olan SOFA ve APACHE-II skorlarina biyokimyasal bir belirte¢ olarak sT3’iin
eklendigi modellerin gelistirilmesi ve kullanilmasinin prognoz 6ngérmede daha

faydali olabilecegini gdstermesi agisindan 6nemlidir .

Sepsis, yogun bakim hastalarinda sik karsilastigimiz bir durumdur. Bu
hasta grubunda TFT prognoz igin uyarici olabilir mi sorusu merak edilen
sorulardan biridir. Calismamizda sepsis olan grupta ST4 ve sT3 diizeylerinin
sepsis olmayan gruba gore anlamli derecede daha diisiik oldugunu saptadik.
Ayrica ¢alismamizda 6len hasta grubunda sepsis varligimin daha sikti mevcut
sonuglar1 birlikte degerlendirdigimizde, sT3 ve sT4 diizeylerinin sepsis grubunda
daha diisiik olmasmin kritik hastalik siddetinin daha ciddi olmasiyla iligili
olabilecegini diisliniiyoruz. Literatiire baktigimizda ise Cin’de yapilan 63 hastay1
kapsayan bir ¢alismada TSH diizeyi sepsis olan grupta olmayan gruba gore daha
diisiik saptanmisti. Total T3/T4 orani da sepsis grubunda daha diisiik bulunmustur.
Bu durumun T3 tiiketiminden kaynaklanabilecegi diistiniilmiis ancak sT3 diizeyi
arasinda iki grup arasinda bir fark bulunamamustir [39]. Benzer bir ¢alisma sepsis

ve septik sok grubu arasinda 62 hasta {izerinde yapilmistir. Septik sok grubunda
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ST3 diizeyi sepsis grubuna gore daha diisiik diizeyde saptanmustir [34]. Kendi
sonuglarimizi ve literatiir verilerini birlikte degerlendirdigimizde sepsis siddeti ile

sT3 arasinda negatif bir korelasyon oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamizda malignitesi olan grubun yogun bakim yatis 6ncesi bakilan
sT4 degeri malignitesi olmayan gruba gore daha diisiiktii.Literatiirde bu konuyla
ilgili verileri inceledigimizde sT4 diizeyi ile bilgiye ulasamadik.Veriler TDHS
varligr ve malignite iliskisini hakkindaydi. Bu konuda yapilmis 120 akciger
kanseri hastasinin incelendigi bir ¢alismada, malignitenin evresi ilerledikge TDHS
sikliginin artmis oldugu ve TDHS gelisen hastalarda mortalitenin daha yiiksek
oldugu izlenmistir [40]. 224 meme kanseri hastasinda yapilan bir bagka ¢alismada
memenin iyl huylu tiimorlerini igeren hasta grubu ile meme kanseri grubu
kiyaslandiginda meme kanseri olan grupta TDHS daha sik oldugu saptanmistir
[41]. Sonuglar birlikte degerlendirdigimizde ¢alismamizdaki ST4 diizeyi farkinin
malign hastalarda TDHS’nin  daha uzun siiredir olmasi nedeniyle ve bazi
hastalarda tedavi sirasinda kullanilan tirozin kinaz inihibitorleri iligkili

olabilecegini diisiitiyoruz.

Calismamizda yas mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bulundu.
Yas ilerledik¢e sT3 daha diisiik, APACHE II daha yiiksekti. Literatiirde de benzer
bulgular mevcuttur; 65 yas tistii hastanede tedavi géren 301 hasta {izerinde yapilan
bir ¢alismada %31 oraninda ST3 distikligii saptanmis ve bu hastalarda

mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [42]. Ayrica Cin’de yapilan 60 yas
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istii 959 hastay1 kapsayan bir bagka calismada TDHS olan grupta 7 yillik takipte

sag kalim daha diistik bildirilmistir [43].

Calismamizda, sag kalan ve 6len hasta gruplar1 arasindaki tiroid fonksiyon
testlerindeki degisimler ayrintili bir bigcimde degerlendirilmis ve literatiirle
uyumlu sonuglar elde edilmistir. Daha 6nceki ¢alismalardan farkli olarak yalnizca
yogun bakim yatisi sirasinda bakilan degerlerle sinirli kalmayip, yatis dncesi ve
sonrast Olglimler de dikkate alinmis; bdylece tiroid fonksiyon testlerindeki
degisimlerin klinik gidisatla olan iligkisi daha kapsamli bir sekilde ortaya
konmustur. Bu yoniiyle c¢alismamiz, literatiire katki saglayan giicli bir

metodolojik yaklasim sunmaktadir.

Bununla birlikte calismamizin bazi kisithiliklari mevcuttur. Oncelikle,
retrospektif bir ¢alismadir ve sag kalan grupta bazi hastalarin tekrar servis ve
yogun bakim yatis1 olmustur. Ancak hastalarin bu siire¢ i¢inde Olgiilen TFT
degerleri olmamasi ve uzun donem takiplerinin olmamasi nedeni ile THDS ile
tekralayan yatiglar arasindaki iliskiyi inceleyemedik. Bu durum, yogun bakim
cikist sonrast Olgiilen TFT nin prognoz ongdriisii agisindan degerini tam olarak
degerlendirmemizi engellemistir. Ayrica, ii¢ farkli 6lgiim zamanina sahip hasta
sayisinin sinirlt olmast istatistiksel giicii azaltmis ve bulgularin genellenebilirligini
kisitlamigtir. Dolayisiyla, bu konuda daha genis hasta gruplar ile yapilacak ileri

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kritik hastalarda tiroid fonksiyon testleri ile mortalite arasindaki iliskiyi
incelemek amaciyla yaptigimiz calismada, kritik hastalarda YBU yatiginda sT3,
sT4 disik oldugu saptanmistir, Ozellikle serbest T3 (sT3) diizeyinin hem
mortalite ile hem de yogun bakimda kullanilan skorlama sistemleri (SOFA ve
APACHE 1I) ile giiclii bir iligki icerisinde oldugu gézlemlenmistir. Bu bulgu,
hastane yatis1 sirasinda TDHS saptanan hastalarin daha yakin takip edilmesi
gerektigini desteklemektedir. Ayrica, bu hasta grubunun degerlendirilmesinde
yalnizca TSH Ol¢limiiniin yeterli olmadigi; sT3 ve sT4 diizeylerinin birlikte

incelenmesinin daha dogru sonuglar saglayacagi kanaatine vardik.

Calismamizda serbest T3 diizeyinin disiikliigliniin akut donemde
inflamasyon, kardiyovaskiiler disfonksiyon gibi pek ¢ok patolojik siirecin kolektif
bir yansimasi olabilecegi, bu nedenle mevcut skorlama sistemleriyle beraber
kullanildiginda prognoz ve mortaliteyi dngoérmede degerli bir biyobelirte¢ islevi

gorebilecegi sonucuna ulastik.

Yogun bakim yatis1 sirasinda ve sonrasinda Olgiilen TFT degerleri
karsilagtirildiginda, sT3 diizeylerinin herhangi bir tiroid hormon replasmani
uygulanmadan kendiliginden yiikseldigi goriilmiistiir. Bu nedenle, klinik olarak

hipo- veya hipertiroidi siiphesi olmayan kritik hastalarda yalnizca replasman
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ihtiyacim1 degerlendirmek amaciyla rutin TFT Olgiilmesinin  gerekli olmadigi

ancak prognozu 6ngérme amacli bakilmasinin yararl olabilecegi diisiiniiyoruz.

Sonug olarak, kritik hastalarin izleminde TSH, sT4 ve sT3 diizeylerinin
birlikte degerlendirilmesi ve bu parametrelerin yogun bakim skorlama sistemleri
ile birlikte kullanilmasi, mortalite ve prognozu Ongérme giiciinii artirabilecek

onemli bir yaklagim olacagini diisliniiyoruz.

Sonug olarak;

\/ Olen hasta grubunda sT4-YBU ve sT3-YBU diizeyi daha diisiik, TSH-

YBU daha yiiksek saptand.

\/ Yas ile sT3-YBU arasinda negatif yonde bir korelasyon saptadi.

\/ Sepsis olan hasta grubunda sepsis olmayan gruba gére sT3-YBU ve

sT4-YBU daha diisiiktii.

\/ Malignitesi olan hasta grubunda olmayan gruba gore yogun bakim yatis

oncesi bakilan sT4 diizeyi daha diisiiktii.

\/ sT4-YBU ile SOFA arasinda negatif yonde, sT3-YBU ile ise hem

SOFA hem APACHE-II arasinda negatif yonde bir korelasyon saptandi.
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\/ Yas, yatis siiresi, malignite varligi, SOFA ve sT3-YBU diisiikliigii
mortalite i¢in risk faktorli olarak saptandi. En yiiksek risk malignite varligiyla
iliskiliydi.

V' Tek basma sT3-YBU’niin mortaliteyi én goérme diizeyi SOFA ve

APACHE-II ye gore daha diisiiktii ancak sT3-YBU’niin SOFA’ya eklendigi
modelin mortaliteyi 6n gérme giicli tek basina SOFA dan daha yiiksekti ve sT3-
YBU’niin APACHE-II'ye eklendigi modelin mortaliteyi 6n gorme giicii tek

basina APACHE-II"ye gore daha yiiksekti.

\/ sT3-YBU-SOFA modelinin mortaliteyi 6n goérme diizeyi mevcut

parametreler arasinda en iyi olandi.
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