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Evaluation of TSH and ACTH Hormone Levels During
the Acute Phase after Traumatic Brain Injury in

Pediatric Cases

Pediatrik Vakalarda Travmatik Beyin Hasari Sonrasi Akut Dénemde TSH ve
ACTH Hormon Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Halil Ulutabanca’, Nihal Hatipoglu?, Ziileyha Karaca®, Ahmet Kiigtik!, Ahmet Selguklu', Selim Kurtoglu?,

Fahrettin Kelestimur?

Objective: Head trauma is a clinical condition including a
number of conditions, ranging from scalp injury to severe brain
damage. In various adult studies, it was shown that pituitary
dysfunction may develop in the acute phase after traumatic
brain injury (TBI). However, in pediatric cases, there are few
studies on this issue. This study aims to examine the effects of
acute TBI on the HPA axis and thyroid axis during the pediatric
period.

Materials and Methods: The study includes 30 TBI cases ad-
mitted to the Neurosurgery Intensive Care Unit. Trauma sever-
ity was measured by GCS. In the first 24 hours, blood samples
were taken to measure basal hormone levels (TSH, T3, T4,
ACTH and Cortisol).

Results: In 7 (23.3%) out of 30 cases ACTH deficiency; in 4
(13.3%) cases TSH deficiency and in 11 cases (36.6%) eu-
thyroid-sick syndrome was found. There was no correlation
between the trauma severity and hormonal deficiency, but a
positive correlation was present between ACTH and Cortisol.

Conclusion: This study showed that, in children admitted due
to head trauma, pituitary hormonal dysfunction might develop
in the acute phase after TBI. Early diagnosis of the existence of
such critical conditions, particularly adrenal deficiency, may
be life-saving.
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Giris

Amag: Kafa travmasi sagli deri yaralanmalarindan, yaygin be-
yin hasarina kadar bir ¢ok durumu icine alan klinik bir du-
rumdur. Kafa Travmasi sonrasi erigkin hastalarda yapilan cesitli
calismalarda hipofiz yetmezliginin gelisebilecegi gosterilmistir.
Ancak pediatrik yas grubunda yeterli veri yoktur. Akut donem-
de gelisecek Hipotalamo-Hipofizo-Adrenal Aks (HPA aks) ve
tiroid aks hasari hastalarda adrenal yetmezlik ve hipotiroidiye
sebep olmaktadir. Bu ¢alismanin amaci; ¢cocukluk yas grubun-
da kafa travmasinin akut donemde HPA aks tizerine ve tiroid
aksi tizerine etkilerini incelemektir.

Gereg ve Yontemler: Kafa travmasi sonrasi Beyin Cerrahisi Kli-
nigi yogun bakimina yatirilan 30 hasta calismaya dahil edildi.
Travma siddeti Glaskow Koma Skalasina (GKS) gore degerlen-
dirildi. ilk 24 saat icersinde bazal hormon &lciimleri icin kan
ornekleri alindi (TSH, T3, T4, ACTH ve Kortizol).

Bulgular: Calismaya dahil edilen 30 hastadan 7’sinde (%23,3)
Kortizol eksikligi, 4’tinde (%13,3) santal hipotiroidi ve 11’inde
(%36,6) hasta 6tiroid sendromu tespit edildi. Travma siddeti ile
hormon eksiklikleri arasinda korelasyon saptanmadi. Kortizol
ile ACTH arasinda pozitif korelasyon tespit edildi.

Sonu¢: Bu calismada, TBH nedeniyle hastaneye basvuran
cocuklarda, akut donemde hipofiz hormon fonksiyonlarinin
degerlendirilmesinin 6nemli oldugu gosterilmistir. Ozellikle
adrenal yetmezlik gibi kritik durumlarin varliginin erken teghisi
ve uygun tedavisi hayat kurtaricr olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Kafa travmasi, TSH, kortizol, ACTH

Kafa travmasi sacl deri yaralanmalarindan, yaygin beyin hasarina kadar bir cok durumu igine alan klinik bir du-
rumdur. Her giin biraz daha hizlanan sosyal ve teknolojik yasam kosularinda kafa travmasinin gorilme sikligi

artmaktadir (1, 2).

Cocuk ve adolesanlarda Travmatik Beyin Hasari (TBH) nedeni ile hastaneye yatis dogum ve 15 yas arasi toplulukta
oran yaklasik 100 binde 150 olarak belirlenmistir (3-5). Cocuk ve infantlar, eriskinlerle karsilastirildiginda govdeye
gore daha buyik ve agir basa sahip olduklarindan ve servikal ligamen ve kaslari daha zayif oldugundan kafa trav-
masindan daha fazla etkilenirler. Ayrica gelisme cagindaki cocuklarda hafif beyin hasari bile uzun dénemde dil
gelisimi, kognitif fonksiyonlar ve 6grenmeyi etkileyebilir (6). Beyin hasarinin ¢cocukluk ¢aginda da yaygin oldugu
hipotalamik ve hipofizer hasarin hafif travmadan sonra bile ortaya ¢ikabilecegi bilinmektedir ve travma siddeti hafif
oldugu icin hastane yatis yapilmayan hastalar gozden kacabilmektedir (7-9).

Postravmatik hipofiz yetmezligi semptomlari, akut désnemde postkonkiizyon semptomlariyla karistirilabilir ve boy-
lece hipofiz yetmezligi ile ilgili sonuglar klinik pratikte fark edilmeyebilir. Uzun dénemde ise ¢ocuklarda kafa
travmasindan sonra etkilenenlerin yaklasik %30-50"sinde endokrin sonuglar gelistigi bildirilmistir (10-12). Hipofiz
yetmezliginin tani zamani TBH'nin ilk haftasindan 16 yil sonrasinda kadar genis bir zaman spektrumuna yayilir.
Tim bu verilere ragmen kafa travmasi insidansi bu kadar yiiksek olan ¢ocukluk yas grubunda, endokrin disfonk-
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siyon riskine iliskin yeterince prospektif calisma bulunmamaktadir.
Blyume surecini icene alan cocukluk caginda normal hipofizer
fonksiyonlar 6zellikle GH, tiroid ve gonadal aksin diizglin ¢als-
masi blytume, gelisme ve pubertal gelisim icin gereklidir. Dolayi-
styla TBH sonrasi olasi bir hormonal disfonksiyon ¢ocugun tim
yasantisini erigskine gore daha belirgin olarak etkileyecektir. Travma
sonrasi yapilan uzun sureli takiplerde endokrin disfonksiyon olarak
Growth Hormon eksikligi birinci sirada, Kortizol eksikligi ikinci si-
rada yer almaktadir (13-15).

Travma sonrasi akut donemde ortaya ¢ikan hipokortizolemi has-
tanin morbidite ve mortalitesi ile direk iliskilidir. Kortizol, stres
ve travma sonrasi hipotalamo hipofizer aks (HPA) aktivasyonu ile
salinimi artan bir hormondur. Travma sonrasi Kortizol kan diizeyi
travma sonrasi yaklasik olarak 15 giinliik stirede yiiksek seyreder
(16). Ancak yapilan arastirmalar gosterdi ki travma sonrasi %20
-25 oraninda HPA aks hasari ortaya ¢cikmaktadir. Travma sonrasi
hasarlanan HPA aks nedeni adrenallerden kortizol salinimi bozul-
maktadir (16). HPA aks bozuklugu sonrasi ortaya ¢ikan bu tablo
hastalarda hipotansiyon ve elektirolit dengesizligi sonucu serebral
perfiizyonun bozulmasina, kot norolojik iyilesmeye hatta 6lu-
me sebep olabilir. Kafa travmasi sonrasi gelisen hipotiroidinin de
kortizole benzer sonuglara sebep oldugu iddia edilmektedir. Bu
calismanin amaci; ¢ocukluk yas grubunda Kafa travmasinin akut
donemde HPA aks tzerine ve tiroid aksi lzerine etkilerini ince-
lemektir. Boylece akut donemde endokrin disfonksiyon acisindan
klinikgilerin farkindaligini artirmak hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontemler

Bu calismaya Beyin Cerrahisi yogun bakim ve servisine kafa trav-
masi nedeniyle kabul edilen, ortalama yaslari 6,5+4,49 olan, 21
(%70) erkek, 9 (%30) kiz toplam 30 cocuk dahil edildi. Hastala-
rin biling durumlari Glaskow Koma Scala’sina (GKS) gore yapildi.
Skorun 13-15 puan olmasi hafif, 9-12 puan arasi orta ve <8 puan
olmasi siddetli TBI olarak degerlendirildi (15). Hastalarin travma
nedenleri; 15 hasta (%50) yuksekten diisme, 14 hasta (%46,6) trafik
kazasi, 1 (%3,3) hasta diger nedenler olarak siniflandirildi.

Tim hastalarin yogun bakima kabuliinden sonraki ilk 24 saat akut
donem olarak kabul edilerek bu donemdeki kan ornekleri saat
08:00-09:00 arasinda alindi. Hastalara kan oérneklemesi oncesi
siteroid veya steroid metabolizmasi tizerine etkili ilag verilmedi.
Calisma oncesi etik kurul onayi alindi. Hastalarin TSH, FT3, FT4,
ACTH ve Kortizol diizeyleri 6l¢ulda.

TSH dusukligi; serum FT4 <8pg/mL iken TSH'nin disiik olmasi
veya vyeterli artis gosterememesi olarak tanimlandi. FT3 2 pg/mL
altinda iken FT4 ve TSH diizeylerinin normal olmasi “hasta 6ti-
roid sendromu” olarak tanimlandi. ACTH aktivitesi bazal kortizol
duzeylerine gore degerlendirildi ve akut dénemde kortizol 15 pg/
dL altinda iken ACTH yeterince yiikselememesi yetersizlik olarak
degerlendirilirdi. Hormon 6l¢timlerinde Radioimmunoassay (RIA)
yontemi kullanildi. Hastalara bazal 6l¢timlerin disinda provakas-
yon testleri yapilmadi.

istatistiksel analiz

istatistik analiz SPSS 15,0 programi kullanilarak yapildi. Travma
siddetine gore hastalar gruplandinlarak ortalama ve standart sap-
malari hesaplandi (Tablo 1). Travma gruplar arasi degerlerin kar-
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stlagtirmasinda Kruskal-Wallis H testi kullanildi. P degeri anlamli
olan degerin gruplar arasi testi Post-hoc Dunn testi ile yapildi. Ko-
relasyon analizlerinde Spearman’s korelasyon testi kullanildi.

Calismaya dahil edilen 30 hastanin travma siddeti GKS’ina gore ya-
pildi. Buna gore hastalardan 10’u hafif (% 33,3), 10’u orta (%33,3),
10’u siddetli (%33,3) kafa travmasi olarak degerlendirildi. Hasta-
larin yas ve hormonla degerleri GKS’ina gore karsilastinldiginda,
orta diizeyde kafa travmasi olan hastalardaki anlamli kortizol diize-
yi dustikligii disinda, diger parametreler arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (Tablo 1).

Travma siddeti ile hormon degerleri arasinda yapilan analizlerde
anlamli bir korelasyon saptanmadi (p>0,05). Tim hasta sonuglari
degerlendirildiginde 7 (%23,3) hastada ACTH hormon eksikligi 4
(%13,3) hastada TSH hormon eksikligi, 11 (%36,6) hastada hasta
otiroid sendromu tespit edildi (Sekil 1).

ACTH ile Kortizol arasinda Sekil 2’de gosterildigi gibi pozitif yonde
anlamli korelasyon saptandi (p<0,05).

Tartisma

Bu calismada TBH’nin ¢cocuklarda akut dosnemde HPA aksi ve Tiro-
id aksi tizerine etkileri arastirlmistir. Onceden yapilan calismalar-

Tablo 1. Kafa travmasi derecesine gore yas ve hormonlarin ortalama
degerleri

Hafif Orta Agir p
(n=10) (n=10) (n=10)
Yas 8,8+3,76 5,9+4,86 4,8+4,2 p>0,05
FT3 1,61+0,47 2,11+0,96 2,02+1,10 p>0,05
FT4 11,52+2,5 10,88+1,96  10,63+2,44 p>0,05
TSH 0,68+0,69 1,36+1,06 1,06+0,66 p>0,05
Kortizol ~ 20,03%3,61  12,55+4,19* 30,42+15,03 p=0,03
ACTH 23,75£1290 17,76+12,72 48,94+30,30 p>0,05

*Orta derecede kafa travmasi geciren hastalarin kortizol degerleri ortalamasi diger
iki gruba gore anlamli derecede diisiik olarak tespit edildi

FT3: Serbest T3 hormon, FT4: Serbest T4 hormon, TSH: Troid sitiimile edici
hormon, ACTH: Adrenokortikotropik hormon

%25,00 %23,30

%20,00 7

%15,00

%10,00

%5,00 1

%0,00 +

Kortizol eksikligi Tiroid hormon eksikligi

Sekil 1. Kortizol ve tiroid hormon eksikligi goriilme oraninin grafik-
sel gosterimi
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Sekil 2. Serum kortizol diizeyi ile ACTH diizeyi korelasyonunun
gosterimi

da hipofizer disfonksiyonun derecesinin TBH siddetinden bagimsiz
oldugu gosterilmistir (9, 10). Calismamizda akut donemde hipofi-
zer yetmezlik ile travma siddeti arasinda anlaml korelasyon bulu-
namamistir, ancak kafa travmasi siddeti arttikca Kortizol eksikligi
gortlme sikhiginin arttigi gosterilmistir. Yine buna benzer bulgular
Tanriverdi ve arkadaglarinin eriskin yas grubunda yaptigi bir calis-
mada da gosterilmistir (17). Bazal hormonal degerlendirme temel
olarak adrenal, tiroid ve gonadal aksin degerlendirmesini icerir ve
provakatif testlere ihtiya¢c duyulmaz (6). Hatta Kortizol eksikligine
karar vermede, akut donemde dinamik testler hipoglisemi riski
nedeni ile kontrendike olabilir. Bu nedenle bazal kortizol 6l¢ciimi
ile degerlendirme yeterlidir (13, 18). Calismamizda da hastalarin
bazal hormon degerleri dikkate alinmisti. Gonadal aks degerlen-
dirilmesi hasta grubumuzun yas ortalamasinin distik olmasi ve ha-
yati hormonlar olmamasi nedeni ile ¢alismaya dahil edilmemistir.
Calismamizda travmadan sonraki ilk 24 saatte degerlendirilen 30
hastanin 11 (%36,6)'inde en az bir hipofizer hormonda yetmezlik
oldugu goézlendi Bu oran ayni merkezde erigkinlerde yapilan ¢alig-
madaki orandan (%56,5) biraz daha dusuktd (19).

Travma sonrasi kortizol yiiksekligi normalde beklenen durumdur
ve travma ile ortaya ¢ikan strese fizyolojik bir cevap olarak kabul
edilir. Ancak yapilan arastirmalar gosterdi ki travma sonrasi %20
-25 oraninda HPA aks hasari olusmakta ve HPA aks hasari sonucu
da hastalarda adrenal yetmezlik ortaya ¢ikmaktadir (16). Calisma-
mizda ACTH duzeyi 7 (%23,3) hastada diisiik olarak tespit edildi.
Kortizol diizeyi dustik olan hastalarda beklenen ACTH artisi goz-
lenmemis ve sekonder adrenal yetmezlik olarak degerlendirilmistir.
Daha 6nce c¢ocuklarda akut donemde kortizol degisikliginin de-
gerlendirildigi bir calismada dustkltk orani bizdekinden yaklasik
2 kat fazla (%46) bulunmus, bir diger calismada ise ilk bir aylk
degerlendirmede oran %16 olarak verilmistir (20, 21). Bu farkliligin
nedeni alinan cutt-off degerlerinin farkh olmasi, farkli laboratuar
yontemlerinin kullaniimasi olabilir. Biz yalanci yiksekligi engelle-
mek icin kortizol i¢in cut-off degerini 15 pg/dL olarak aldik.

Akut donemde bazal kortizol degeri takibi hipoadrenalizm bulgu-
larini engellemek icin acil tedavi diizenlenmesi acisindan oldukga
faydalidir. Dolayisiyla akut donemde kortizol degerlerinin mutlaka
takip edilmesi gerektigini diisiiniiyoruz. Biz de kafa travmasi son-
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rasi klinigimize bagvuran hastalari sekonder adrenal yetmezlik agi-
sinda yakindan takip etmekteyiz.

Calisma grubumuzdaki hastalarin Tiroid hormon diizeyleri incelen-
diginde %36,6'inde hasta 6tiroid sendromu gortliirken, %13,3’tinde
santral hipotiroidi gozlendi. Genel olarak kritik hastalikta T4, T3 ve
TSH duizeylerinde diismeler gorilir. Bu durum non-tiroidal hasta-
ligin hipotiroksinemisi (hasta 6tiroid sendromu) olarak adlandirilir
(22, 23). Stres durumunda T4'ten T3’e donlisimiin azalmasi, T4 ve
T3 turnover’'iin artmasi ve T4'tin hormonal olarak inaktif reverse
T3’e donustiminin artmasi, T4 ve T3’deki azalmanin nedenleri
olarak siralanabilir (23). Tiroid hormonlarindaki bu azalmanin me-
tabolizma hizini azaltarak enerjinin vital organlar icin saklanma-
sinda rol oynadigi distintilmektedir (24). Srinivas ve ark. (20) calis-
masinda, prognozu iyi olan cocuklarin %94,4’tinde travmanin ilk
gtininde T3 duzeyleri normal sinirlar icinde iken, prognozu kot
olan cocuklarda bu orani %58,3 olarak bildirmislerdir. Posttrav-
matik 3. gtinde T4 duizeylerinin prognozu iyi olan ¢ocuklarda koti
olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmis olup post-
travmatik donemde tiroid hormon diizeylerinin hastalarin prognoz-
lari ile ilintili oldugu tespitinde bulunulmustur (19).

Yetigkinlerde akut donemde tiroid fonksiyonlari degerlendirildigin-
de bir calismada TSH eksikligi %5,8, hasta 6tiroid sendromu sikligi
%51,9 olarak bulunmusken (18), Agha ve ark. (25) akut fazda 50
ardisik degerlendirme yaptigi calismada TSH eksikligini %2 ola-
rak bulmuglardir. Bizim ¢alismamizdaki oranlarin yetiskinlere gore
ytiksek olmasinin sebebi cocuklarda bazal metabolizmay: yavas-
latmak igin daha fazla baskilanma gerekmesinden kaynaklaniyor
olabilir. Santral hipotiroidi oranlarinin yiiksekligi ise ¢cocuklardaki
TBH’in akut donemde hipofizer fonksiyonlari daha belirgin etkile-
digini dustindurmektedir. Hipotiroidinin hastalarda komada kalma
stiresinin uzamasina, koti norolojik iyilesmeye ve mortalite orani-
ni artmasina sebep olduguna dair ¢aligmalar literatiirde mevcuttur.
Travma sonrasi gelisen hipotiroidinin tedavisinin akut dénemde
gerekliligi tartismalidir (16). Ancak hipotiroidinin uzun siire devam
etmesi halinde viicut metabolizmasi tzerine olumsuz etkileri bi-
linmektedir. Dolayisi ile TBH sonrasi gelisen santral hipotiroidinin
dikkatle takip edilmesi gereklidir (16).

Sonuc¢

TBH nedeniyle hastaneye basvuran cocuklarda, akut donem hor-
monal disfonksiyon degerlendirilmesinin 6nemli oldugunu diisi-
niiyoruz. Ozellikle adrenal yetmezlik gibi kritik durumlarin varligi-
nin erken teshisi ve uygun tedavisi hayat kurtarici olabilir. Cocukluk
donemi gibi dinamik bir stirecte olasi endokrin disfonksiyonun er-
ken teghisinin cocugun tiim yasam kalitesini olumlu etkileyecegini
akilda tutmak gerektigini vurguluyoruz.
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