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her zaman siikrettigim oglum Taha BULUT a tesekkiirii bir borg bilirim.



OZET

Kritik hastalik hipotalamus-hipofiz-periferal hormon akslarinda G6nemli
degisimlerle karakterizedir. Kritik hastaligin akut fazinda viicuda maliyeti yiiksek olan
anabolik siirecler ertelenir ve hizli gelisen néroendokrin degisimler insan viicudunu
katabolik bir siirece sokar. Kritik hastaligin ortaya ¢ikisindan saatler veya giinler sonra
goriilen hormonal degisimler siklikla organizma tarafindan segilmis ve sag kalim igin
yararlidir, ancak kritik hastaliin uzamasi durumunda ortaya ¢ikan endokrin
degisimler zararli olabilir ve iyilesmeyi yavaslatabilir. Bu ¢alismanin amaci kritik
hastaligin kronik fazindaki hormon seviyelerinin incelenmesi, hormon seviyelerinin
hastalik siddet gostergeleri ile arasindaki iliskinin degerlendirilmesidir.

Calismanmiz Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi dahili yogun bakim {initesinde
tedavi edilen ardigtk 50 hasta ve endokrinoloji poliklinigine bagvuran 50 saglikli
kontrol ile gergeklestirildi. Yogun bakimdaki hastalarda, luteinize edici hormon (LH),
folikiil stimiilan hormon (FSH), total testosteron, estradiol, tiroid stimiilan hormon
(TSH), serbest tiroksin (fT4), adrenokortikotropik hormon (ACTH), kortizol ve
prolaktin seviyeleri 1. ve 8. giinlerde degerlendirildi. Kontrol grubunda sadece
baslangigta degerlendirme yapildi. Hastalik siddeti acute physiology and chronic
health evaluation ii (APACHE-II) ve sequential organ failure assessment (SOFA)
Ol¢ekleri ile degerlendirildi.

Hastalarin yas ortalamas1 74,7 + 13,7 yil, kontrol grubunun 70,8 + 8,0 yildi.
Hastalarin %48’1 erkek, %52’s1 kadindi, kontrol grubunun ise %46’s1 erkek, %54’
kadindi. Hasta ve kontrol grubu yas (p=0,089) ve cinsiyet (p=0,841) agisindan
benzerdi. Birinci giinde, hastalarin LH (p<0.001), FSH (p<0.001), total testosteron
(p<0.001), TSH (p=0,005) seviyeleri kontrol grubuna kiyasla daha diisiik, estradiol
(p<0.001), fT4 (p=0,046), kortizol (p=0,014) ve prolaktin seviyeleri (p <0.001) daha
yiiksekti. Sekizinci giinde, hasta grubunda LH (p<0,001), FSH (p<0,001), total
testosteron (p=0,005) seviyeleri kontrollere kiyasla daha diisiik, estradiol (p<0,001),
fT4 (p=0,046), kortizol (p=0,014) ve prolaktin seviyeleri (p<0,001) daha yiiksekti.
Hastalarda TSH (p=0,018) ve ACTH (p=0,005) seviyeleri sekizinci giinde, birinci
giine kiyasla artig gosterirken, kortizol (p<0,001) seviyeleri azalma géstermisti. ACTH
(p=0,043) ve kortizol (p<0,001) seviyeleri birinci ve sekizinci giinde APACHE-II
skoruyla pozitif yonde koreleydi. Ek olarak, sekizinci giinde estradiol seviyeleri

APACHE-II ve SOFA skorlariyla pozitif yonde koreleydi.



Dahili yogun bakim hastalarinda, kritik hastaligin hem akut hem de kronik
doneminde hipotalamus-hipofiz-periferal hormon aksinda 6nemli degisimler oldugu
izlendi. Bu degisimlerin bilinmesi hastalarin bakimimma ve prognozuna Kkatki
saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Dabhili yogun bakim, Hipotalamus-hipofiz-periferik, Adrenal,
Tiroid, Kronik faz.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP OF HYPOTHALAMO-
PITUITARY-ADRENAL AXIS AND THYROID FUNCTIONS WITH
DISEASE PROGRESSION IN INTENSIVE CARE PATIENTS

Critical illness is hallmarked by major changes in all hypothalamic—pituitary—
peripheral hormonal axes. In the acute phase of critical illness, rapid neuroendocrine
changes try to direct the human body toward a catabolic state to ensure provision of
elementary energy sources, whereas costly anabolic processes are postponed. Whereas
the alterations in hormonal levels during the first hours and days after the onset of
critical illness are selected and are likely beneficial for survival, endocrine changes in
prolonged critically ill patients could be harmful and may hamper recovery. The aim
of our study is to determine the hormone levels in the chronic period of critical illness,
and to evaluate the relationship between hormone levels and disease severity
indicators.

Our study was carried out with 50 consecutive patients who were treated at the
medical intensive care unit of Firat University Faculty of Medicine and 50 healthy
controls applied to Firat University endocrinology polyclinics. Luteinizing hormone
(LH), follicle-stimulating hormone (FSH), total testosterone, estradiol, thyroid
stimulating Hormone (TSH), free thyroxine (fT4), adrenocorticotropic hormone
(ACTH), cortisol and prolactin levels were evaluated on the 1st and 8th days of ICU
stay in all patients. These hormone levels were evaluated only at baseline in the control
group. llIness severity is assessed with acute physiology and chronic health evaluation
ii (APACHE-II) and sequential organ failure assessment score (SOFA).

The mean age of the patients was 74.7 + 13.7 years, and the control group was
70.8 + 8.0 years. 48% of the patients were male and 52% were female, while the
control group was 46% male and 54% female. The patient and control groups were
similar in age (p = 0.089) and sex (p = 0.841). On the 1st day, LH (p<0.001), FSH
(p<0.001), total testosteron (p<0.001), TSH (p=0.005) levels were lower and estradiol
(p<0.001), fT4 (p=0.046), cortisol (p=0.014) and prolactin levels (p<0.001) were
higher in the patient group compared to the control group. On the 8st day, LH
(p<0.001), FSH (p<0.001), total testosteron (p=0.005) levels were lower and estradiol
(p<0.001), fT4 (p=0.046), cortisol (p=0.014) and prolactin levels (p<0.001) were
higher in the patient group compared to the control group. In patients, TSH (p=0.018)

Vi



and ACTH (p=0.005) levels increased and cortisol (p<0.001) levels decreased on day
8, compared to day 1. ACTH (p=0.043) and cortisol (p<0.001) levels corelated
positively with APACHE-I11 on the first and 8th day in patients. Moreover, the estradiol
levels on the 8th day were positively correlated with APACHE-I1 and SOFA scores.
In medical intensive care patients, there are significant changes in the
hypothalamus-pituitary-peripheral hormone axis both in acute and chronic phases of
critical illness. The awarness of these changes may contribute to patient care and
prognosis.
Key words: Medical critical care, Hypothalamus-pituitary-peripheral, Adrenal,
Thyroid, Chronic phase.
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1. GIRIS

Kritik hastalik yasami tehdit edici, vital organ fonksiyonlarinin
desteklenmesini gerektiren, aksi takdirde mortal seyredebilen hastaliklar1 ve durumlari
tanimlamaktadir. Multiple travma, komplike cerrahiler ve ciddi tibbi hastaliklarla
olusabilmektedir. Fiziksel stresin nihai formu olan kritik hastaliklarda hizli biyolojik
yanitlarin daha biiylik olmasi beklenmektedir. Hizli stres yaniti bir¢ok endokrin
adaptasyonun es zamanli ve uyumlu ¢aligmasi ile gereken enerjinin saglanmasi veya
“savas veya ka¢” yanitinin olusturulmasi saglanmaktadir (1).

Mekanik ventilasyon, renal replasman tedavisi, genis spektrumlu antibiyotik
tedavileri gibi modern saglik hizmetleri sayesinde giiniimiizde yogun bakim
hastalarinin 6nemli bir kism1 hastaligin akut fazindan sag ¢ikmaktadir. Ancak bir kismi
birka¢c giin igerisinde iyilesemeyip hastaligin “kronik kritik hastalik” seklinde
isimlendirilen bir fazina girmektedir. Yogun bakim hastalarinda kronik faz 8-10 giin
sonra baslamaktadir (2, 3). Kronik fazda hastalarin kabulii sirasindaki hastalik
siddetinin artik mortalite lizerindeki belirleyiciligi azalmistir. Yogun bakim tinitelerine
kabul edilen hastalarin %5-30’unun kronik faza ilerledigi ifade edilmektedir (4).

Yogun bakim {iinitesine kabul nedeninden bagimsiz sekilde, kritik hastalik
sonrasinda hormonal stres hastaligin siire ve seyriyle iliskili sekilde bi-fazik bir patern
gostermektedir. Akut faz olarak da isimlendirilen ilk faz dakikalar veya saatler
icerisinde baglamaktadir ve pro-inflamatuvar sitokinlerin asir1 salinimi, sensoryal
noronlarin asir1 aktivasyonu, katekolaminlerin salinimi ile “ka¢ ya da savas” yaniti
olusturulmaktadir. Hastalikla iligkili istahin azalmasi ve akut fazda izlenen hormonal
degisiklikler organizmay1 yeterli diizeyde enerjinin saglanmasi ve kritik durumdan sag
¢ikmak igin katabolik bir duruma sokmaktadir (4).

Yogun bakim hastalarinda ve kritik hastalik durumunda hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA), hipotalamus-hipofiz-tiroid ve gonadal aksta degisimler izlenmektedir.
HPA aksinin akut strese karsi yaniti, kritik hastalik sirasindaki homeostasisin
korunmas: ve adaptasyon i¢in gereklidir. Bu nedenle kritik hastaliin akut fazinda
hipotalamus-hipofiz-tiroid ve gonadal aksta izlenen degisimlere miidahale edilmemesi
onerilmektedir (5). Akut fazda serum kortizol seviyeleri HPA aksinin aktive olmasi
nedeniyle artis goOstermektedir. Ancak kritik hastalik uzadiginda, kronik faza
girildiginde HPA aks fonksiyonlar1 baskilanmaktadir. Ancak serum kortizol seviyeleri

dolagimdaki immiin mediatorler ve sitokinler sayesinde hala yiiksek



seyredebilmektedir. ACTH seviyelerinin ise kronik fazda baskilandigr gortilmustiir.
Hormon seviyelerindeki degisimler sadece kortizol seviyelerinde degil, gonadal
hormonlar, tiroid hormonlar1 ve prolaktin seviyelerinde de izlenmektedir (6).
Calismamizda yogun bakim hastalarinda kronik doénemde HPA aks
hormonlarint ve tiroid hormonlarinin seviyelerini incelemek, kronik donemdeki
hormon seviyelerinin akut donemdeki hormon seviyeleriyle karsilastirmak, hormon
seviyeleri ile hastalik siddeti ve prognoz gostergesi olan skorlama sistemlerinin

iliskisini inceleme amaglandi.
1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Tanmim

Yogun bakim akut ve yasami tehdit edici organ disfonksiyonu agisindan riskli
olan hastalarin kapsamli bakimimin yapilabildigi, multidisipliner ve disiplinler arasi
ozellikte bir bakim seklinde tanimlanmaktadir. Yogun bakim organ disfonksiyonunu
onleyecek, akciger, kardiyovaskiiler sistem ve bobrekler gibi sistemleri destekleyecek
teknolojik ekipmanlar1 icermektedir. Yogun bakimin primer amaci altta yatan
hastaligin tedavisi sirasinda hastanin daha fazla fizyolojik bozulmasina engel olmaktir.
Bazi tilkelerde yogun bakim ayr1 bir uzmanlik alanidir, tip fakiiltesinden sonra yogun
bakim uzmanlik alani olan iilkeler mevcuttur. Ancak siklikla yogun bakimlar, anestezi,
cerrahi, gogiis hastaliklari, acil tip, i¢ hastaliklar1 ve ¢ocuk sagligi hastaliklari gibi
uzmanlik alanlarinin yan dali seklindedir (7).

Yogun bakim sadece klinik bir uzmanlik alani olmayip, bircok uzmanlik
alanini ve hekim, hemsire, solunum terapisti, fizyoterapist, farmakolog, mikrobiyolog
ve sosyal hizmet uzmani gibi birgok saglik profesyonelini igerisine alan multidisipliner
bir ekip tarafindan verilen hizmeti tanimlamaktadir (7). Yogun bakim yatagi tanimi
diinya genelinde farklilik gdstermektedir. Yogun bakim yatagi tanimi halk saglig
oncelikleri, yasal gereksinimler ve ekonomik faktorlere gore belirlenmektedir. Yogun

bakimi ve yogun bakim yatagi hakkindaki tanimlamalar Tablo 1’de ifade edilmistir.



Tablo 1. Yogun bakim iinitesi hakkindaki tanimlamalar

Organizasyon/yazar Yil Tanim
Yogun bakim Toplulugu 2013 Yasamu tehdit edici hastaligi olan hastalarin tedavi
(Ingiltere) edildigi, takip edildigi, hastanenin ayri, bagimsiz bir

alanidir, personelleri ve donanimlari 6zellesmistir.

Smith ve Nielsen (8) 1999 Normal servislerden daha detayli ve yogun tedavi
uygulanabilen, potansiyel olarak iyilesebilir durumlar
olan hastalara 6zgii servis

“Society of Critical Care 1999 Teknik ve/veya yapay yasam destegi gereken,

Medicine” (9) fizyolojik olarak ciddi sekilde instabil hastalarin
bakiminin ve takibinin yapildig1 servisler. Yogun
bakim tinitesindeki bakim derecesi normal servislerden
ve ara bakim servislerinden daha yiiksektir.

Haupt ve arkadaslar1 (10) 2003  Kritik hastalarda optimal bakimi saglayabilecek servis
ve personeli saglayan tiniteler

Valentin and Ferdinande (11) 2011 Yogun bakim initeleri ayni hastane igerisinde farkli

branglarin koopere sekilde calistigi birim

Yogun bakim {nitelerinin global tanimi yapilacaksa, bu tanim saglik
sistemindeki en hasta insanlarin bakim kapasitesindeki uluslararasi farkliliklar1 ve
degisiklikleri dikkate almalidir. Yogun bakimi olusturan unsurlarin taniminda ve
simniflandirilmasinda, mevcut saglik sistemlerinin gergeklikleri ve kaynaklara
ulagilabilirlik 6nemlidir. Tedavinin yogun bakim seklinde siniflandirilmasinda ve bu
bakimin rutin klinik bakimindan ayrilmasinda bes 6zellik 6n plana g¢ikmaktadir:
Fiziksel alan, destek ve takip teknolojileri, insan kaynaklari, saglanan yogun bakim

destegi, arastirma, egitim ve kalite iyilestirme (7).

1.1.1.1. Fiziksel alan

Yogun bakim giderek yogun bakim iinitesinin fiziksel sinirlar1 disinda sunulsa
da, yogun bakimin tanimi i¢in agir hastalarin tedavi edilebilecegi bir hastane veya
saglik merkezinde cografi bir alana sahip olmasi anahtar 6neme sahiptir. Yogun
bakimlarin ayr fiziksel bir alana sahip olmasi saglik teknolojilerinin ve uzmanliklarin
konsantre ve etkili sekilde sunulmasini ve tiim hastalarin maksimum faydalanmasim

saglamaktadir (12, 13).



1.1.1.2. Destek ve takip teknolojileri

Yogun bakimlari normal hastane servislerinden ayiran en 6nemli 6zellik
hastalarin fizyolojik bakimlarinin siirekli izlenebilmesini saglamasidir. Bu izlem non-
invazif (transkutanéz oksijen saturasyonu, kalp hizinin takibi, kan basinci,
elektroensefalogram vb) veya invazif (hemodinamik goriintiileme, intrakraniyal
basincin takibi vb.) dzellikte olabilir. Yogun bakimlarda bulunan respiratuvar destek
maske veya yiiksek akimli oksijen sistemleriyle saglanan oksijen desteginden,
mekanik ventilasyona ve hatta bazi yogun bakimlarda ekstrakorporeal membran
oksijenizasyonuna kadar degisebilmektedir. Hemodinamik destek biiyiik oranda
farmakolojik olup, hemodinamik parametrelerin stirekli takiplerinden elde edilen
verilere gore ayarlanmaktadir. Ek olarak siirekli veya aralikli renal replasman tedavisi

seklinde renal destek yogun bakimlarda sik¢a uygulanmaktadir (7).

1.1.1.3. Insan kaynaklar1

Yogun bakim saglayan klinik takim 6zellesmistir ve birgok profesyonelden
olugmaktadir. Takim iiyeleri arasinda daha yogun ve yakin bir iliski gerekmektedir.
Hekimler ve hemsireler haricinde, yogun bakim personeli igerisinde mekanik
ventilatorden sorumlu olan solunum terapisti, mobilite ve rehabilitasyonla ilgilenen
fizyoterapistler, kompleks hasta popiilasyonlarinda enteral veya parenteral beslenme
hakkinda egitimi olan diyetisyenler, ila¢ etkilesimlerini iyi bilen ve yogun bakim
hastalarinda optimal ila¢ dozlarini bilen farmakologlar hem hastanin hem de ailesinin
ihtiyaglarin1 destekleyecek sosyal hizmet uzmani yer almaktadir. Hastalarin
durumunun agirligl, durumunun hizli degismesi nedeniyle hizli karar verilebilmesi

icin saglik personelinin siirekli hazir bulunmasi gerekmektedir (7).

1.1.1.4. Yogun bakim hizmetleri

Yogun bakimlar hastanenin saglayabilecegi en ileri imkanlar1 kullanarak, akut
olarak stabil olmayan hastalarin degerlendirilmesi, destek ve resiisitasyonunu
saglamaktadir. Aynm1 zamanda yogun bakim servisleri olmayan daha kiiclik
hastanelerin ndrolojik bakim, ileri travma bakimi, kompleks respiratuvar destek gibi

nedenlerle sevk merkezi olarak da calisabilirler (7).



1.1.1.5. Arastirma, egitim ve kalite iyilestirme

Saglik sisteminin diger 6zel komponentlerinde oldugu gibi yogun bakim
tiniteleri, saglik bakimiyla iligkili kisitliliklar1 gelistirmek ve en iyi bakim i¢in gereken
bilginin giincellenmesi sorumluluguna sahiptir. Ayn1 zamanda, 6zellikle egitim ve

arastirma alanlarinda bilgileri paylagsma sorumluluguna da sahiptir (7).

1.1.2. Yogun Bakimlarin Simiflandirilmasi

Akut ve agir hastalara uzman ve miikemmel bakimi saglama potansiyelini
yansitacak c¢esitli parametrelere gore yogun bakimlar siniflandirilmaktadir. Bu
smiflandirmada baslica 12 parametre kullanilmaktadir (7):

1. Nitelikli tibbi personel varlig

2. Nitelikli hemsirelerin varlig

3. Solunum terapisti, fizyoterapist, farmakolog, diyetisyen gibi diger tibbi
personellerin varligi
Akut hastalar1 takip etme kapasitesi
Organ yetmezliklerinin desteklenmesindeki kaynaklar

Fiziksel alanin dizayni ve yapist

N o o &

Hastalarin taburcu edildigi servisler, acil servis gibi diger servislerle yogun

bakimin entegrasyonu

8. Personel i¢in resmi egitim ve mesleki gelisim hizmetlerinin varlig

9. Kendini isine adamis personelin varlig1 ve uzman personelin egitimi i¢in
merkezi rol istlenmesi

10. Arastirma ve kalite gelistirme faaliyetleri i¢in kapasite

11. Hastane, toplum ve iilke i¢in sevk merkezi seklinde hareket etme

12. Dogal, insan kaynakli veya pandemik salginlara yanit olarak hizmetlerini
Olgeklendirebilme becerisi

Cogu otorite yogun bakimlar1 bu maddelere gore {ic kategoride

degerlendirmektedir: Primer (birinci), sekonder (ikinci), tersiyer (li¢iincii basamak).

1.1.2.1. Birinci basamak yogun bakim

Yogun bakimin en temel formu olan birinci basamak yogun bakim
tinitelerindeki hekimlerin yogun bakim hakkinda tecriibesi olmasina ragmen, resmi
egitimleri bulunmamaktadir. Hekimler siklikla gilindiiz ulasilabilir durumdadir.

Hemgsirelerin yogun bakimi tecriibesi vardir, ancak smirlidir, hemsire/hasta orani
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normal servislerden daha yiiksektir. Diger uzmanlik alanlar1 hastanenin igerisinde
mevcuttur, ancak yogun bakim takiminin bir pargast degildir. Vital bulgular non-
invazif yollarla takip edilir. Organ destegi maske ile oksijen destegi, non-invazif
pozitif basingl ventilasyon ve kisa siireli mekanik ventilasyonla sinirlidir. Birinci
basamak yogun bakim hastane igerisinde mutlaka ayr1 bir alana sahiptir. Resmi bir
sosyal yardim hizmeti yoktur ve personel i¢in egitim faaliyetleri diizensizdir; resmi

bir egitim programi1 mevcut degildir. Temel bir kalite gelistirme programina sahiptir

().

1.1.2.2. ikinci basamak yogun bakim

Ikinci basamak yogun bakim personelleri cerrahi, anestezi, pediatri, acil tip ve
diger disiplinler icerisinden 6zel egitimlere sahiptir. Resmi yogun bakim egitimleri
mevcuttur. Giin sirasinda personel her zaman hazir durumdadir, hafta sonu ve aksam
ise telefonla ulasilabilir. Hemsirelik bakimi, yogun bakimda bazi 6zel niteliklere sahip
hemsireler tarafindan 24 saat verilmektedir. Hemsire/hasta orani en az 1: 3 olan ikinci
basamak yogun bakimlarin bu orani hastanenin diger servislerinden daha ytiksektir.
Vital bulgularin siirekli monitérizasyonu miimkiindiir, kan basinci, santral vendz
basing, trankutanéz oksijen saturasyonunun sirekli, invazif veya non-invazif
monitdrizasyonu miimkiindiir. Kan gazi1 analizi hemen yapilabilir, organ destek
modaliteleri i¢erisinde endotrakeal entiibasyon, pozitif basin¢h ventilasyon, vazoaktif
ilaglarin kullanimi, renal replasman tedavisi yer almaktadir. Ikinci basamak yogun
bakimlarin resmi bir kalite programi ve egitim programlar1 bulunmaktadir. Lokal

hastaneler i¢in sevk merkezi olarak gérev yapabilirler (7).

1.1.2.3. Ugiincii basamak yogun bakim

Ucgiincii basamak yogun bakimlar kritik hastalara en gelismis teknolojileri
sunar. Uzmanlik egitimi yogun bakim olan hekimler veya bagka bir ihtisastan olup
yogun bakim egitimi almis hekimler tarafindan idare edilir. 24 saat hastalar gézlem
altindadir. Hemsirelerin 6zel yogun bakim egitimleri bulunmaktadir. Hemsire/hasta
orani 1: 1 veya 1: 2’dir. Solunum terapisti, fizyoterapist, farmakolog, mikrobiyolog
gibi personeller hastalarin bakimina katki saglar. Multidisipliner hasta vizitleri
yapilmaktadir. Invazif mekanik ventilasyon, invazif hemodinamik monitorizasyon ve
destek, renal replasman tedavisi gibi yogun bakim monit6rizasyonu ve destegi tam

anlamiyla yapilir. Ugiincii basamak yogun bakimlar dgrencilerin egitim gordiikleri



alanlar arasindadir, ayrica, kalite gelistirme faaliyetlerine ve klinik arastirmalara aktif
olarak katilmaktadir. Sevk merkezi olarak ¢aligmasinin yaninda, pandemi ve diger acil
durumlara yanit verebilecek planlara sahiptir. Temas veya damlacik izolasyonu
gereken hastalara i¢in 6zel odalara sahiptir. Acil servis veya yatan hasta servislerindeki

hastalara destek saglayabilecek biitiinliiktedir (7).

1.1.3. Yogun Bakim Hastalarinda Endokrin Degisimler

Kritik hastalik vital organ destegi gerektiren akut, yasami tehdit edici organ
disfonksiyonu seklinde tanimlanmaktadir. Major travma, biiyiik cerrahi, yanik ve ciddi
tibbi hastaliklarla ortaya ¢ikabilir. Kritik hastaliklarin en belirgin 6zelligi homeostasis
seklinde bilinen kompleks dinamik dengenin yeniden saglanmasi i¢in ¢ok sayida
fizyolojik siirecin devreye girmesidir. “Stres yanit1” diye de isimlendirilen bu durum,
sagkalimin saglanmasi, kritik hastaligin akut fazinin asilmasi ve yeterli enerjinin
saglanmast amaciyla c¢ok sayida sik kontrol altinda olan noéral ve endokrin
adaptasyonlar icermektedir. Mekanik ventilasyon, renal replasman terapisi veya genis
spektrumlu antibiyotikler gibi modern saglik bakimindaki gelismeler sayesinde
giiniimiizde kritik hastalarin cogunlugu hastaliklarinin akut fazindan sag ¢ikmaktadir.
Ancak yogun bakima kabul edilen 6nemli sayidaki hasta devam eden giinlerde yeterli
diizeyde iyilesememektedir ve “kronik kritik hastalik” seklinde isimlendirilmektedir
(2). Bu tanimin igin zamanlama tam olarak tariflenememistir, kritik hastaligin
10.glinlinden sonra hastalik siddetinin mortalitede belirleyici olmadigi goriilmiistiir
(3).

Yogun bakima kabul nedeni olan altta yatan hastaliktan bagimsiz sekilde, kritik
hastaligin zamansal siirecine paralel sekilde, hormonal stres yanit1 bifazik bir patern
izlemektedir (14, 15). Kritik hastaligin akut faz1 olarak da isimlendirilen birinci faz
hastaligin veya olayin hemen sonrasinda baglamaktadir. Bolca salinan proinflamatuvar
sitokinler, sensoryal ndronlarin asir1 aktivasyonu katekolaminlerin salinimi ve/veya
kandaki patojenler tarafindan “ka¢ ya da savas” ortami olusturulur (16, 17).
Nutrisyonel alimda hastalifa bagli azalma ile daha da artan akut fazdaki hormonal
degisiklikler, durumdan sag ¢ikmak ve enerji sarfiyatin1 karsilamak i¢in organizmay1
katabolik bir siirece yonlendirir. Hiicresel oksijen ve/veya enerji tasinmasindaki
azalma veya defans mekanizmalarin yetersizligi mitokondriyal disfonksiyonu indiikler
ve sonug olarak hiicresel metabolizma regiilasyonu yavaglar (18, 19). Saglanan yogun

bakim ile dliimciil bir durumdan sagkalim olasilig1 artmasina ragmen, iyilesme her

7



zaman istenen diizeyde olmaz. Hastalar akut fazdan organ destek sistemlerine bagl
olarak c¢iktiginda, ¢ogu noroendokrin aksin santral aktivasyonu azalmaktadir ve
periferik hormon seviyelerinde kompleks degisimler izlenmektedir.

Kritik hastalarda stres tepkisini diizenlemede iki kilit oyuncu hipotalamus ve
hipofizdir. Farki néroendokrin akslarin major kontrol merkezi olan hipotalamus ¢esitli
internal ve eksternal uyaranlardan olusan genis ve kompleks bir sensoryal aga sahiptir.
Bu ag ve endokrin feedback dongiileri hipotalamusu hipofizyal portal sisteme tropik
hormon iiretmek ve sekrete etmek i¢in uyarmaktadir. Hipofizyotropik hormonlarla ve
cesitli feedback dongiileri ile regiile edilen anterior hipofiz ise tiroid, adrenal bez,
gonadlar, karaciger, kas ve kemik gibi periferal dokulari hedefleyen ¢esitli hormonlar
tiretmektedir. Bu hormonlar icerisinde kritik hastaliklarda 6zellikle degisim gdsteren

bes ana hormon aks1 bulunmaktadir (4).
1.1.3.1. Somatotropik aksta izlenen degisimler

1.1.3.1.1. Saghkh bireyler

Hipofizden en ¢ok salinan hormon olan Growth hormon 6n hipofiz bezinde
somatotroplar tarafindan sentezlenir. Hipotalamustan GHRH stimulasyonu ile GH nin
tiretimi ve depolanan GH ‘nin kan dolasima salinimi saglanir. GHRH ve GH’nin
liretimi somatostatin tarafindan inhibe edilir. GH pulsatil salinir, her 3-4 saatte bir pik
yapar ve sonrasinda farkedilemeyecek diizeylere kadar diislis gosterir. GH diizeyi
yiikksek GHRH diizeyleri ile korelasyon gosterirken, yiiksek somatostatin diizeyi GH
salinimini inhibe etmekte ve bu ani disiisten sorumlu tutulmaktadir (20). Bu iki
hormon arasindaki etkilesimde anahtar rol oynayan {igiincli bir hormon da mide
kaynakli bir hormon olan ghrelindir. Hipotalamus ve hipofiz seviyesinde GH
sekretagog reseptorii (GHS-R) ile baglanarak hipofizden GH sekresyonunu direkt ya
da indirekt yolla stimule eder. Ghrelin hipofizden ACTH ve prolaktin sekresyonu
tizerine de benzer ancak daha az potent bir etkiye sahiptir (21). Ayrica ghrelin derin
bir oreksijenik etkiye sahiptir (22). Direkt ya da karacigerde insulin-like growth faktor
(IGF-I) iiretimi ile indirekt etkiye sahip olan GH organ ve linear kemik biiylimesinden
sorumludur. Bebeklik ve ergenlik doneminde yeterli besin alimi1 ve yeterli seks
hormonlar1 bu rolii iistlenirken ¢ocukluk ¢aginda bu rolii GH iistlenir. Yetiskinlerde
ise metabolizma diizenleyicisi olarak devam eder. GH ve IGF-I in karbonhidrat, yaglar

ve proteinler iizerine bu kompleks etkisi bireyin beslenme durumuna baghdir.



Beslenmesi iyi olan saglikli bireylerde IGF-I, protein sentezini ve periferik serbest yag
asidi uptake ini stimiile ederken uzun siireli aglikta GH, serbest yag asidi

oksidasyonunu ve salinimini artirmakta ve insiilin etkisini antagonize etmektedir (4).

Saglikh birey Akut kritik hastalik Kronik kritik hastalik
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Kritik hastaligin akut fazi sirasinda, GH’1in nokturnal sekresyonu hem amplitiid hem de frekans olarak

artis gostermektedir. Uzun siireli hastalikta ise GH’1n pulsatil paterni azalmaktadir.

Sekil 1. Kritik hastalik sirasinda GH degisimi

1.1.3.1.2 Kritik hastalar

Kritik hastaligin baslangicinda, saatler icerisinde GH serum konsantrasyonu
yiikselmeye baslamaktadir. GH piklerinin hem frekansi hem de amplitiidii artmaktadir,
ayni zamanda pikler arasindaki diisiislerin azalmasiyla birlikte serum konsantrasyonu
daha hizli artig gostermektedir (Sekil 1) (23, 24). Hepatik GH reseptor fonksiyonu
baskilandigi i¢in periferal GH direnci olusur, bu durum dolasimda az miktarda IGF-1,
IGF-binding protein 3 ve GH binding protein ile sonuglanir (25). GH aksindaki bu
degisimler IGF-1’in anabolik etkilerinden GH’nin lipoliz, insiilin antogonizmas1 ve
immiin stimiilasyon gibi katabolik etkilerine kaymasina neden olur (26). Bir hafta
igerisinde iyilesme gerceklesmezse ve hasta hastalifin kronik fazina girerse, GH
salgisinin pulsatil paterni azalir ve IGF-1 ve IGF-binding protein 3 seviyeleri diisiik
kalir. Interpulse GH konsantrasyonlar1 azalmaktadir, ancak hala saglikli bireylerden
daha yliksek seviyededir. Kritik hastalifin akut fazinda, hepatik GH direnci, GH
aksinin degismesinde kritik rol oynamaktadir. Kritik hastaligin uzamasi1 durumunda,
hiposomatototropizmin ana tetikleyicisinin hipotalamik etkinin bozulmasi oldugu
diistiniilmektedir. Hepatik GH direnci kronik hastalik fazinda devam etmektedir (27).
Kronik kritik hastalarda GH sekretagoglarinin (GHRP) uygulanmasiyla yiiksek GH

yanit1 alinmasi ile bu hipotez dogrulanmistir. GHRP uygulamasiyla GH serum



piklerinin amplitiidiinde 6 kat artis izlenmektedir, GHRP ve GHRH birlikte
uygulandiginda ise bu artig 10 kat izlenmistir. Ancak tek basinda GHRH
uygulanmasiyla GH sekresyonunun tipik pulsatil paterni a¢iga ¢ikarilamamustir (28).
Kronik hastalik sirasindaki, GH seviyelerinin azalmasindaki bir diger neden GHS
reseptoriiniin endojen ligandi olan, aym1 zamanda giiglii bir GH sekretagog olan
ghrelinin aktif formundaki azalmadir (29). Dolasim IGF-1 ve baglayici protein
seviyelerinin azalmasi, serum osteokalsin ve leptin seviyelerindeki azalma gibi bozuk
anabolizmanin biyokimyasal markerlaridir. Kronik GH eksikligi kronik kritik
hastaliklarin 6nemli bir 6zelligi olan kaseksiye katki saglamaktadir (4).

Kronik kritik hastalara yiiksek doz GH enjeksiyonunu arastiran randomize
kontrollii bir ¢alismada, miidahale grubunda mortalitenin iki kat yiliksek oldugu
gorilmiistiir (30). Kronik fazda GH direncinin kismen gerilemesi nedeniyle, yiiksek
doz GH ve sonug olarak yiiksek IGF-1 seviyeleri asir1 sivi retansiyonu, hiperkalsemi,
insiilin direnci ve hiperglisemi gibi toksik yan etkileri tetiklemektedir. Kritik
hastalarda, GHRP-2’nin normal GH pulsatil paternini sagladigi, GHRP-2 ve tirotropin
releasing hormon (TRH) kombinasyonunun uzun siiredir kritik hasta olanlarda
katabolizmay1 baskiladigi, anabolizmay1 indiikledigi hakkinda az sayida kanit
olmasima ragmen, GH sekretagog infiizyonlarinin klinik sonuglari hakkinda yeterli
diizeyde veri bulunmamaktadir (31). Ghrelin hakkinda kiigiik ¢apli hayvan ¢aligmalari
ve in vitro ¢alismalar bulunmaktadir (32). Kritik hastaligin kronik fazinda ghrelin

inflizyonu ile klinik sonuglarda gelisme izlendigi ifade edilmistir (33).
1.1.3.2. Tiroid hormon aksinda izlenen degisimler

1.1.3.2.1. Saghkh bireyler

Hipotalamik TRH ile stimiile edildiginde, hipofiz bezindeki tirotroplar TSH
hormonu tiretmekte ve sekrete etmektedir. TSH sekresyonu ¢ift fazli yapilmaktadir:
sirkadiyen paternde bir bazal sekresyon (nokturnal seviyeler giin igi seviyelerin iki
katina kadar ¢ikabilir) ve her 90 dk’da bir pulse sekresyon (34). TSH ¢ogunlukla
tiroidal hiicrelerde, adipositlerde ve orbital fibroblastlarda bulunan G protein kenetli
TSH reseptoriine baglanir. Tiroidal TSH-R’nin aktivasyonu tiroid gland biiylimesini,
hiicre morfolojisinin transformasyonunu, iyot metabolizmasini ve tiroksin (T4) ve
daha az siklikla tiroiyodotironin (T3) sentezlenmesini uyarir. Periferik dokularda, T4

hiicre membranini spesifik tasiyicilarla gecer ve sonrasinda dis ve i¢ halkasindan de-
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iyodinizasyona ugrar ve metabolik olarak aktif T3 ve metabolik olarak inaktive reverse
T3 (rT3) olusur. Niikleer tiroid hormon reseptorleri (THR) ti¢ aktif izoformda (TRal,
TRPB1 ve 2) ve bir inaktif formda bulunmaktadir (TRa2). THR tiim organlarda
bulundugu i¢in, tiroid hormonlarinin fizyolojik etkileri ¢cok ¢esitlilik gostermektedir,
bazal hiicresel metabolizmadan, biiyiime, lokal doku fonksiyonlarina kadar degisen
etkilere sahiptir. T4 ve T3 hormonlar1 hipotalamus ve hipofiz dokusunun her ikisi

tarafindan da inhibitor feedback kontrolii altindadir (4).

1.1.3.2.2. Kritik hastalar

Kritik hastaligin ilk saatlerinde dolasimdaki T3 seviyesi hizlica azalmakta,
plazma rT3 konsantrasyonu artmaktadir. Bu degisimin nedeni tip-1 deiyodinaz (D1)
aktivitesinde azalma, tip-3 deiyodinazin (D3) aktivitesinde artma olmasi nedeniyle
periferal T4 konversiyonun degismesidir (35, 36). TSH ve T4 seviyeleri siklikla
normal kalmaktadir (Sekil 2) (37). Bu degisimler siklikla “tiroidal olmayan hastalik
(NTI)” seklinde ifade edilmektedir. Niikkleer THR, tiroid hormon tasiyicilar1 ve tiroid
hormon baglayici proteinlerin afinitesindeki degisim NTI’ya katki saglamaktadir (4).

T3 seviyelerinin azalmasi enerji sarfiyatini azaltmaktadir, ancak ayni1 zamanda
dogal immiin sistemde D3 aktivitesinin artmasi araciligiyla bakterilerin 6ldiirme
kapasitesinde optimizasyon saglanmaktadir, bu nedenle bu azalmanin en azindan
kritik hastaliklarin akut fazinda nozokomiyal enfeksiyonlarda azalmaya neden oldugu
diigiiniilmektedir (38-40). Giinler veya haftalar boyunca organ destek sistemlerine
bagl yasayan ve nutrisyonel tam destek altindaki hastalarda, T3 seviyeleri diisiik
kalmaya devam ederken, TSH ve T4 seviyeleri de azalmaya baslamaktadir. Kronik
kritik hastalik fazinda, GH aksinda izlenen degisimlere benzer sekilde, TSH’ nin
pulsatil paterni azalmakta, sekretuar pikler kiigiilmektedir (41). Kronik kritik hastalik
fazinda, periferal dokular uzun siiredir diisiik olan T3 seviyelerine adapte olmaktadir.
Tiroid membran transporter MCT-8 ekspresyonu artmakta, D2 ekspresyonu upregiile
olmakta, Tral/Tra2 orani artis gostermektedir (42, 43). Ancak, T3 seviyelerinin
stirekli diisiik seyretmesi katabolizmay1 belirginlestirmekte ve klinik sonuglart
kotiilestirmektedir (44). Ek olarak, GHRP-2 ile TRH kombinasyonu verilen yogun
bakim hastalarinda hiperkatabolizmanin yavasladigi, tiroid hormon seviyelerinin
normalize oldugu izlenmistir. Kritik hastaligin akut fazinda, tiroid patolojisi olmayan
hastalardaki diigiik T3 seviyelerinin tedavi edilmesi muhtemelen endike degildir (45).

Mevcut calismalar sonucunda, kritik hastaligin kronik fazi sirasindaki santral
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hipotiroidizmin tedaviden fayda gérecegi tam olarak soylenememektedir( 38). Hayvan
calismalarinda normal idame dozlarinin metabolizmanin olduk¢a artmasi nedeniyle
tiroid hormon seviyelerine etkisi bulunmamaktadir. Yiiksek doz T4, T3 veya
kombinasyonu normal hormon serum Kkonsantrasyonlar1 saglamaktadir, ancak
tedaviye devam edilmesi TSH’nin baskilanmasi ve rT3’iin artmasiyla
sonuglanmaktadir (46-48). Uzun siiredir yatan kritik hastalarda, sadece TRH
inflizyonu bazal TSH sekresyonunu iki katina ¢ikarmaktadir, TRH ve GHRP-2’nin
birlikte inflize edilmesi ise pulsatili TSH salinimini 5 kat arttirmaktadir (28).
Osteokalsin ve leptin gibi anabolik markerlarin plasebo infiize edilen gruba kiyasla
daha yiiksek oldugu gorilmistir (49). T3 ve T4 inflizyonlarinin tam tersine,
hipotalamik releasing faktor ile tedavi edilmesi normal feedback inhibisyonuna olanak
saglamaktadir, ancak bu tedavinin kritik hastalardaki uzun ve kisa dénem klinik

sonuglarini inceleyen randomize klinik ¢alismalar bulunmamaktadir (4).
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Sekil 2. Kritik hastalik sirasinda TSH degisimi

Kritik hastaligin tiim seri boyunca, TSH’in nokturnal dalgalanmasi
kaybolmaktadir, akut fazdaki TSH seviyeleri dramatik sekilde degismemektedir. Tam
tersine, kritik hastaligin kronik fazinda TSH seviyeleri diigmektedir.

1.1.3.3. Adrenal aksta izlenen degisimler

1.1.3.3.1. Saghkh bireyler

Hipofizin kortikotropik hiicrelerinde sentezlenen pro-opiomelanokortin
(POMC) proteolitik enzimlerle adrenokortikotropik hormona (ACTH) doniistiirtiliir.
ACTH sekretuvar graniillerde depolanir. Buradan hipotalamik CRH stimiilasyonuyla
akut olarak veya her 30-40 dk’da bir diiirnal ritimde spontan olarak sistemik dolasima

salinir (50). CRH aktivitesi vazopressin varliginda giiclenmektedir. Adrenal bezde,
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ACTH G protein kenetli melanokortin-2 reseptdriine (MC2R) baglanmaktadir. MC2R
aktivasyonu ise kolesterol sentezinde gorevli olan 3 hidroksil 3 metil glutaril coenzim
A rediiktaz (HMG CoA rediiktaz) enzimini ve Kolesterol uptake reseptorlerinin
ekspresyonunu arttirmaktadir. Sonrasinda esterlesmemis hiicre i¢i kolesterol P450
enzim zinciriyle pregnenolona cevrilmektedir. P450 enzim sistemi ACTH kaynakl
MC2R aktivasyonu ile regiile edilmektedir (51). Benzer sekilde, kortizol sentezinin
son enzimi olan 11-beta-hidroksilaz (11-deoksikortizolii kortizole ¢evirir) ACTH
stimiilasyonu ile regiile edilir. Hipofiz hormonlarinin tersine, steroid hormonlari
adrenal bezde depolanmaz, sentezlendikten sonra direkt olarak salgilanir. Bu durum,
saglikli bireylerde serum ACTH ve serum kortizolii arasindaki siki korelasyonu
aciklamaktadir. Kortizol kendi saliimi hipotalamus ve hipofiz bezi asamalarinda
negatif feedback ile kontrol etmektedir (4).

Lipofilik yapist nedeniyle dolasimdaki kortizoliin yaklasik %90’1 protein
tastyicilarina baghdir (kortizol binding globulin, CBG), diger %10’luk kisim ise kanda
serbest olarak bulunmaktadir ve biyolojik olarak aktiftir. Kortizol stres yanitinda
onemli rol oynamaktadir, ayn1 zamanda katabolizmanin arttirilmasi, anabolizmanin
geciktirilmesi ile enerji provizyonuna katki saglamaktadir. Normal fonksiyon
gostermek icin yeterli diizeyde kortizole ihtiyag duyan, immiin sistem,
kardiyovaskiiler sistem, sivi ve elektrolit homeostasisi gibi sistemler bulunmaktadir.
Kortizol etkisini intraseliiler glukokortikoid reseptorine (GR) baglanarak
gostermektedir. Bagli olmayan inaktif GR, bir veya daha fazla “heat shock proteini
(hsp90)” ile multimerik bir kompleks halinde sitoplazmada bulunmaktadir. Kortizol
baglanmasiyla, multimerik kompleks ¢6ziiniir, GR gen ekspresyonunu degistirecegi

¢ekirdege dogru yol alir (4).

1.1.3.3.2. Kritik hastalar

Kritik hastaliklarin neden olan olaydan bagimsiz sekilde ortak noktasi
plazmada stres hormonu olan kortizol seviyelerinin artmasidir. Kortizol seviyelerinin
birka¢ kat artis gostermesinde ACTH kaynakli adrenal kortizol sentezi ve
sekresyonunun neden oldugu uzun siiredir diistiniilmektedir (52). Ancak bu konseptin
disinda sonuglar bildirilmektedir. Yogun bakima hastalarin kabul edilmesinden sonra
ACTH konsantrasyonlarinin yiiksek degil diisiik oldugu bildirilmistir (Sekil 3). Ek
olarak, yogun bakim hastalarinda ACTH ve kortizoliin diiirnal ritminin kayboldugu

goriilmiistiir (53). Peeters ve ark. (54)’nin tarafindan yakin bir zamanda yapilan
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prospektif gézlemsel calismada, uzun siireli yogun bakim yatis1 sirasinda hastalarin
ACTH-kortizol akslar1 degerlendirilmistir. Bir haftadir yogun bakimda yatan hastalar
caligmaya dahil edilmis ve ACTH ve kortizol seviyeleri haftalik olarak
degerlendirilmistir. Calismada tiim hastalarda 4.haftaya kadar, ACTH seviyelerinin
diisiik/normal oldugu, buna ragmen serbest kortizol seviyelerinin ise yliksek kaldig:
izlenmistir. 4. haftadan sonra serbest kortizol seviyesinin yiikselmedigi izlenmistir.
Yogun bakimdan taburculuk sonrasinda ise ACTH ve serbest kortizol seviyelerinin
supra-normal seviyelere artis gosterdigi izlenmistir. Calismada ACTH ve kortizol
seviyelerinin birlikte artmasinin santral adrenokortikal supresyonun iyilestigine isaret
ettigi ifade edilmistir (54).
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Yogun bakimin ilk haftalarnda ACTH seviyesi diisiik, kortizol seviyesi yiiksek
Sekil 3. Kritik hastalik sirasinda ACTH ve kortizol degisimi

Adrenokortikotropik hormon seviyeleri diisiik oldugu i¢in, sistemik kortizol
seviyelerindeki artistan ACTH kaynakli olmayan mekanizmalarin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Stabil izotoplar kullanilarak yapilan bir ¢caligmada, izlenen yiiksek
kortizol ~ seviyeleri  baskilanmis  kortizol = metabolizmasina ve  sadece
hiperinflamasyonun izlendigi hastalarda ise kortizol liretiminin artmasina atfedilmistir

(55). Kortizol metabolizmasinin azalmasinda ise kortizol metabolizan enzimlerin
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hepatik ekspresyonunda azalma olmasina baglanmistir. Kortizol binding protein CBG
ve albiimin yogun bakim hastalarinda baskilanmaktadir, bu nedenle serbest kortizol
seviyelerinde artis goriilmektedir (54, 56). Bir hayvan g¢alismasinda hem kortizol
metabolizmasinin supresyonunda hem de kortizol baglayict protein seviyelerinin
diismesinde hepatik GR sinyalinin azalmasinin anahtar role sahip oldugu belirtilmistir
(57).

Kritik hastalik sirasinda serbest kortizol seviyelerinin yiiksek olmasinin lokal
dokulardaki immiin yanitlarin modiilasyonu, enerjinin provizyonu ve hemodinaminin
degismesi gibi etkileri hedef organlardaki GR ekspresyonundan etkilenmektedir.
Hepatik GR ekspresyonunun azalmasina benzer sekilde, immiin dokularda bulunan
hedef hiicrelerdeki aktif GR izoformlarmin ekspresyonu ve aktivitesinin azaldigi,
negatif GR izoformlarinin gegici olarak artis gosterdigi izlenmistir (58).
“Glukokortikoid direnci” seklinde ifade edilen bu durum, kortizoliin yararl etkilerine
karsit etki yaratmaktadir ve kritik hastaliklarda hastalik siddetini arttirmaktadir (59).

Adrenokortikotropik hormon bagimli sekresyonun kortizol metabolizmasini
degistirmesi, glukokortikoid direnci ile birlikte kritik hastalarda sistemik kortizol
ulagilabilirligini sag kalim ve iyilesme i¢in yetersiz birakmaktadir. Baslarda “Rolatif
adrenal yetmezlik” seklinde isimlendirilen bu durum, giiniimiizde “Kritik hastalik
iligkili kortikosteroid yetersizligi (CIRCI)” seklinde isimlendirilmektedir. Kritik
hastalarda izlenen mutlak adrenal yetersizligin tersine, CIRCI i¢in net bir tanimlama,
mutlak bir tedavi bildirilmemistir. Gilincel rehberlerde CIRCI hakkinda uzlasi
olusturulamamistir (55, 60). Ancak, yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, kritik
hastalikta kosintropin stimiilasyon testinin kortizol dagilim hacminin artmasindan
etkilendigi ifade edilmistir. Kritik hastalik sirasinda, kosintropine total kortizol
yanitinin  diigiik olmasi kortizol dagilim hacminin artmasinin daha ¢ok plazma
baglanma oranlarinin az olmasina isaret etmektedir. Bu nedenle adrenal korteksin
fonksiyonel durumu hakkinda giivenilir bilgi saglamamaktadir (60). CIRCI hakkinda
yapilmis en biiylik randomize c¢aligmalar olan “APROCCHSS” ve “ADRENAL”
calismalarinda, kosintropine yanit seklinde tanimlanan CIRCI’dan bagimsiz sekilde,
90 giinliilk mortalitenin hidrokortizon ve fludrokortizon alan hastalarda plaseboya
kiyasla daha diistik oldugu bildirilmistir, ancak bu sonu¢ ADRENAL c¢alismasinda
anlamliliga ulasmamustir (61, 62).

Kritik hastaligin ilk 4 haftasinda kortizol plazma-binding protein seviyesinin

diismesi ve kortizol yikiminin baskilanmasi serbest kortizol miktarinda belirleyicidir,
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ancak hastalik siddetinin yiiksek olmasina ragmen, bu zaman aralifinin sonrasinda
kortizol plazma konsantrasyonlarinin normal seviyelere donmesi, uzun siire yogun
bakimda kalanlarda tedavi gerekebilecegine isaret etmektedir (54). Uzun siireli yogun
bakimda kalis sonrasinda ACTH seviyelerinin diislik seviyede kalmasi nihayetinde
adrenal atrofiye neden olmaktadir. Bu hipotez, yogun bakimda 14 giinden fazla kalan
hastalarda mutlak adrenal yetmezlik sikliginin daha kisa kalan hastalara kiyasla on kat
daha fazla olmasiyla desteklenmistir (63). Uzun siire yogun bakimda kalan hastalarda
adrenal atrofi ve ACTH iliskili gen ekspresyonunun azaldigi postmortem olarak da
gosterilmistir (64). Yapilacak olan ¢alismalarla uzun siire yogun bakimda kalan

hastalarin ACTH infiizyonundan fayda goriip gormeyecegi aragtirtlmalidir (4).
1.1.3.4. Laktotropik aksta izlenen degisimler

1.1.3.4.1. Saghkh bireyler

Gebe olmayanlarda, laktotroplar amplitiidii giin igerisinde degisen her 2-3
saatte bir prolaktin (PRL) salgilar (65). Diger hipofizyal hormonlarin aksine,
laktotroplar yiiksek derecede spontan intrinsik aktiviteye sahiptir. Hipotalamik kontrol
ortadan kalktiginda, yiiksek miktarda prolaktin sekresyonu izlenmektedir (66). Normal
fizyolojik durumda, bu yiiksek intrinsik sekretuvar tonus dopamin (DA) ile
baskilanmaktadir. TRH, oksitosin ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) DA kadar potent
olmasa da PRL sentez ve sekresyonunu arttirir. Laktasyonun stimiilasyonu ve annelik
davranisi gibi rollerinin yaninda, PRL ayni1 zamanda lenfositlerin immiin uyumlulugu

ve karaciger biliyiimesi gibi etkileri de mevcuttur. Ayrica, sag kalim i¢in gereklidir
(67).

1.1.3.4.2. Kritik hastalar

Sepsis veya septik sok hastalarinda ilk giinlerde PRL seviyelerinde net bir artis
izlenmektedir (68). Sepsis ve septik soku olmayan hastalarda yapilan bir ¢alismada ise
basvuru anindaki prolaktin seviyelerinin saglikli kontrollerden farkli olmadig:
gosterilmistir (69). Kritik hastalik uzadiginda, PRL seviyeleri azalmaya baslamakta ve
baskilanmaktadir. Bu sonuglarin altinda yatan mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir, ancak endojen ve ekzojen DA’nin etkisi oldugu ileri siiriilmektedir

(41).
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1.1.3.5. Gonadal aksta izlenen degisimler

1.1.3.5.1. Saghkh bireyler

Cogu hipotalamik hormon gibi gonadotropin releasing hormon (GnRH) da
hipofizyal portal sisteme desarj edilir. Hipofiz seviyesinde, GnRH gonadotroplari
depolanmuis liiteinize edici hormon (LH) ve folikiil stimiile edici hormon (FSH)
sentezlenmesini ve salinmasini stimiile eder. GnRH pulslar1 her 60-90 dakikada bir
izlenir ve normal reprodiiktif fonksiyonlar igin elzemdir (70). Dalgalanan GnRH
serum konsantrasyonu LH serum konsantrasyonu ile yakin iliskilidir, FSH yar1 6mrii
daha uzun oldugu i¢in bu dalgalanma ve pikler FSH’da daha az belirgindir (71). LH
erkeklerde testikiiler Leydig hiicreleri tarafindan {iretilen testosteronu, kadinlarda
overler tarafindan iiretilen Ostrojeni stimiile eder. Kadinlarda LH’1n bir diger gorevi
ovulasyonun ve devaminin indiiksiyonudur. FSH overlerde folikiil olusumunu ve

testikiiler Sertoli hiicreleri tarafindan gergeklestirilen spermatojenezisi indiikler (4).

1.1.3.5.2. Kritik hastalar

Kritik hastalik sonrasinda gonadal steroid seviyeleri azalmaktadir. Erkeklerde,
normal veya yiiksek LH seviyeleri olmasina ragmen testosteron seviyeleri diismektedir
(72). Bu etkiye androjenlerin periferik aromatizasyonunu arttiran, Leydig hiicre
fonksiyonlarini azaltan sitokinlerin aracilik ettigi diisiiniilmektedir (73). Iyilesme
baglamadiginda veya izlenmediginde, kritik hastalik uzadiginda, testosteron seviyeleri
daha fazla diiserek, dl¢iilemeyecek noktalara gelmektedir (74). LH amplitiid ve pulsatil
paterni azalmakta ve sonuc¢ olarak siddetli hipogonadotropizmle sonug¢lanmaktadir
(75).

Kadin atletlerde, ¢esitli kronik hastalig1 olanlarda ve anksiyete bozuklugu olan
kadinlar gibi stres seviyesi yiiksek olan kadinlarda dstrojen ve progesteron seviyeleri
azalmaktadir. Ostrojen ve progesteron eksikligi gonadal aksin santral inhibisyonunun
sonucudur. Uzun siireli kritik hastalik sirasinda HPA aksi aktive olmak yerine suprese
olmaktadir, ¢ogu kadin yogun bakim hastasinin premenopozal donemde olmasi ve
hipotalamus-hipofiz-gonadal aks homeostasisinin degismesine dikkat edilmelidir. Bu
hastalarda Ostrojen seviyelerinde paradoksal bir artistan ise periferal aromataz
aktivitesindeki artig sorumlu tutulmaktadir (76).

Yanik hastalarinda anabolik sentetik androjenik steroid olan oksandrolon

uygulanmasi ile hastanede kalis siiresinin kisaltildigr hakkinda ¢ok sayida kanit
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bulunmaktadir (77). Ek olarak, pediatrik yanik hastalarinda oksandrolon kullanimi
yanik iligkili biiylime arresti gibi uzun donem katabolik komplikasyonlarin azaldigi
bildirilmistir (78). Kritik hastaligi olan hayvan modellerinde ostrojen takviyesi
hakkinda olumlu sonuglara ulasilmasina ragmen, kapsamli insan ¢alismalari
bulunmamaktadir (79, 80).

Uzun siireli kritik hastaliklarda androjenlerin  kullanimi  hakkindaki
caligmalarda klinik yararlar1 hakkinda kesin sonuglar bildirilememistir. Egzojen
pulsatil GnRH uygulamasi anabolik yanitlar1 uyarmaktadir, ancak olasi klinik

yararlarina odaklanan klinik ¢alismalar heniiz yeterli diizeyde degildir (81).

1.1.4. Yogun Bakim Hastalarimin Takibi Ve Skorlama Sistemleri

Yogun bakimda hastalar hemodinamik acidan yakindan takip edilmektedir.
Direkt olarak yapilan takiplerin hastalarin tedavisi, sagkalimi ve prognozu agisindan
Oonemi biiyiiktiir. Bununla birlikte, hastalarin prognoz ve sag kalimini tahmin
edilmesinde veya yogun bakima hastalarin kabulii veya yogun bakimlardan diger
servislere hastalarin nakli i¢in kullanilabilecek skorlama sistemleri gelistirilmistir (82).
Ayrica yogun bakim hastalarinin objektif ve sistematik bir sekilde prognostik agidan
siiflandirilmasi, bakim kalitesinin biitlinciil bir pargasini olusturmaktadir (83).

Yogun bakim hastalarin1 degerlendirmek icin tercih edilen skorlama sistemleri
organa veya hastaliga spesifik olanlar ve jenerik olanlar seklinde ikiye ayrilmaktadir.
Bu skorlardan sik tercih edilenleri igerisinde “Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation (APACHE)”, “Simplified Acute Physiology Score (SAPS)”, “Mortality
Probability Model (MPM)”, “Multiple Organ Dysfunction Score (MODS)”,
“Sequential Organ Failure Assessment (SOFA)”, “Therapeutic Intervention Scoring
System (TISS)”, “Nine Equivalents of Nursing Manpower Use Score (NEMS)” yer
almaktadir (82).

1.1.4.1. APACHE skorlamasi

Orijinal APACHE skorlamas1 1981 yilinda gelistirilmistir. Akut hastaligin
degerlendirilmesi i¢in fizyoloji skoru ve hastanin kronik saglik durumunu belirlemek
i¢in hastaneye kabul 6ncesi degerlendirme skorunu i¢cermektedir (84). 1985 yilinda,
orijinal model revize edilmis ve APACHE-II olusturulmustur (85). APACHE-II en
yaygin kullanilan hastalik siddet 6lgeklerinden birisi haline gelmistir. APACHE-II
skorunda orijinal skorda degerlendirilen 34 degiskenden ziyade 12 fizyolojik degisken

18



yer almaktadir. Yasin ve kronik saglik durumunun etkisi modele direkt olarak
birlestirilmistir. 1991 yilinda APACHE-III gelistirilmis ve 1998 yilinda valide
edilmistir. Daha yakin zamanda APACHE-IV gelistirilmis, 100,000’ den fazla hastada
incelenmistir. APACHE skorlamalar1 hastalik siddeti, prognoz ve 6zellikle de yogun
bakimda kalis siireleriyle korelasyon gostermektedir (82).

1.1.4.2. SAPS skoru

1984 yilinda Fransa’da gelistirilen SAPS, yogun bakim hastalarinda
mortaliteyi tahmin etmek i¢in 13 fizyolojik degiskeni ve yasi kullanmaktadir (86).
APACHE skorlamasina benzer sekilde, SAPS yogun bakima kabuliin ilk 24 saatinde
izlenen en kotii verilerle hesaplanmaktadir. 1993 yilinda 17 degiskeni igeren SAPS-II
olusturulmus ve 12 iilkede gecerlilik giivenilirlik ¢aligmasi yapilmistir (87). 0-163
puan arasinda degismektedir (fizyolojik degiskenler igin 0-116 puan, yas igin 0-17
puan, onceki tanilar i¢cin 0-30 puan). Logistik regresyon ile mortalite olasiligin
hesaplamaktadir. Bu skorlama sistemi igerisinde kalp hizi, sistolik kan basinci, viicut
sicakligy, idrar ¢ikisi, ire, potasyum, sodyum, bikarbonat, bilirubin ve Glasgow koma

skoru yer almaktadir.

1.1.4.3. MPM skorlamasi

Yogun bakim hastalar1 tizerinde gelistirilen MPM, 24 saatlik siire i¢erisindeki
7 degiskenle hesaplanmaktadir ve hastane i¢i mortalite hesaplamasinda tercih
edilmektedir (88). 10.000 yogun bakim hastasinda MPM-II gelistirilmistir (89). Daha
sonra sifirinci saatte hesaplanan MPM-III gelistirilmistir. 16 degisken igermektedir.
Yogun bakima kabul sirasindaki degiskenlerden hesaplanmaktadir. Degerlendirilen
parametrelerin baslicalar1 akut ve kronik tanilar, kalp hizi, sistolik kan basinci, akut

renal yetmezlik, kronik bobrek hastaligi varlig, siroz 6ykiisii, malignite 6ykiisii (90).

1.1.4.4. MODS skorlamasi

Multiple Organ Dysfunction Score skorlamasi 1995 yilinda Marshall ve ark.
(91)’nin  tarafindan  olusturulmustur. Yedi organ sistemindeki (solunum,
kardiyovaskiiler, renal, hepatik, hematolojik, santral vendz sistem, gastrointestinal)
yetmezligi degerlendirmektedir (82). Her bir sistem 0-4 arasinda puanlandirilmaktadir.
Total skoru lizerinden hastane mortalitesi hesaplanmaktadir. Bu skorlamada kullanilan

degiskenler icerisinde, platelet sayisi, serum bilirubin seviyesi, serum kreatinin
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seviyesi, basinca gore diizeltilmis kalp hizi, Glasgow koma skoru ve pO2/FiO2 orani

yer almaktadir. SOFA skorlamasiyla korelasyon gostermektedir.

1.1.4.5. SOFA

1994 yilinda “European Society of Intensive Care Medicine” bilimadamlari
tarafindan sepsisteki organ disfonksiyonunun siddetinin belirlenmesi amaciyla
gelistirilmis, 1996 yilinda revize edilmistir (92). Solunum, kardiyovaskiiler, renal,
hepatik, santral vendz ve koagiilasyon sistemlerini degerlendirir. Her bir sistem 0-4
arasinda degerlendirilir. Her giiniin ilk verisini kullanan MODS skorlamasinin tersine,
SOFA her giin kaydedilen en kotii degeri kullanmaktadir. SOFA skorlarinin yiiksek
olmasi ile mortalite arasinda iliski oldugu gosterilmistir (93). SOFA skorundaki zaman
igerisinde izlenen degisim hastalarin takibinde yararlidir (94). Pulmoner (PaO2/FiO2),
koagiilasyon (platelet sayisi), hepatik (bilirubin), dolasim (kan basinci), santral sinir
sistemi (Glasgow koma skoru) ve bobrek (kreatinin seviyesi) sistemlerini

degerlendirmektedir.

20



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Etik Kurul Onay1

Calismamuz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan 28/03/2019 tarihinde, toplanti sayisi-karar no 05/18 onay no ile
onaylanmistir. Calismamiz “Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi”ne uygun olarak

gerceklestirilmistir.

2.2. Hastalarin Secilmesi

Calismamuz Firat Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ hastaliklar1 dahili yogun bakim
tinitesinde tedavi goren, dahil edilme ve dislanma kriterlerini karsilayan ardigik 50
hasta ile gergeklestirildi. Kontrol grubunu ise Firat Universitesi endokrinoloji
polikliniklerine basvuran hasta grubuyla yas ve cinsiyete acisindan benzer olan 50
saglikli birey olusturdu. G*Power 3.1.9.7 yazilim ile post-hoc istatistiki gii¢ analiz
edildi. 50/50 hasta/kontrol sayisi, etki genisligi=0,8, o hata=0,05, ¢ift yonli p
degerinde, t testi i¢in istatistiki giliciin %97 oldugu goriildii. Calisma hakkinda hasta

ve/veya bakim verenlerine bilgi verildikten sonra yazili onamlari alindi.

2.3. Dahil Edilme Kriterleri

¢ 18 yasindan biiyiik olma
e Viicut kitle indeksi (VKI) > 18.5 olmas1

e Kendisinin ve/veya yakinin ¢alismaya katilmaya goniillii olmasi

2.4. Dislama Kriterleri

e Onceden var olan nérolojik, psikiyatrik, metabolik veya endokrin hastaliklarmn
(diabetes mellitus harig) olmasi

e Kafa i¢i lezyonlarin olmasi

e Kanama veya enfarktiis (lakiinar infarkt hari¢) olmasi

e Malignite (bazal hiicreli kanser harig) olmasi

¢ Renal replasman gerektiren bobrek yetmezligi olmast

e Kronik ve akut karaciger hastalig1 olmasi

e Otoimmiin hastaliklara sahip olmasi

e HIV pozitif olmasi

e Elektrolit bozukluklarinin olmasi
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Agir alkol alim1 (> 80 gr /glin)nin olmasi

Premenopozal donemde olmasi (kadinlar igin)

Basit gozlem / izleme i¢in yogun bakim iinitesi kabuliiniin olmasi

Kalsiyum kanal blokerleri, amiodaron, dopamin agonistler / antagonistler,
benzodiazepinler, opioidler, immiinosupresanlar, antipsikotikler,
antidepresanlar, antiepileptikler, tiroid hormonlari, &strojenler ve

glukokortikoid kullaniyor olmasi

2.5. Cahsma Protokolii

Yogun bakim iinitesinde yatirilmasi planlanan, dahil edilme ve diglanma
kriterlerini karsilayan 50 hasta ve 50 saglikli kontrol grubu ile ¢alisma gergeklestirildi.
Hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik verileri kaydedildi. Hastalarin yogun bakim
tinitesine kabulii sirasinda APACHE II ve SOFA skorlarinin hesaplandi. Yogun bakim
hastalarindan yatislarinin 1.gilintinde ve kontrol grubundan 5 cc ven6z kan alindi. LH,
FSH, TSH, fT4, ACTH, kortizol, prolaktin sadece erkeklerden total testosteron, sadece
kadinlardan estradiol, hormonlarinin kan seviyeleri ¢alisildi. Hormonlar giiniin ayn
saatinde sabah erken saatlerde alindi. Uygun tiiplerde, uygun tasiyicilarla laboratuvara
transportu saglandi. ACTH Odl¢limlerinde soguk zincir kullanildi. Ayni hormon
seviyeleri 8.giinde sadece yogun bakim hastalarinda tekrar analiz edildi. 8. giinde
kaybedilen hastalar kaydedildi. Hastalarin 1. ve 8. giinde analiz edilen hormon
seviyeleri hem kendi arasinda hem de kontrol grubuyla karsilastirildi. Ek olarak
kaybedilen hastalarin hormon seviyeleri sag kalan hastalarla karsilasgtirildi. Son olarak,

APACHE II ve SOFA skorlari ile hormon seviyeleri arasindaki iliski analiz edildi.
2.6. Degerlendirme Yontemleri

2.6.1. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 (APACHE I1)

Yogun bakim tiinitelerinde hastalarin prognozu hakkinda bilgi sahibi olmak ve
organ yetmezligini dnceden tahmin etmek amaciyla yaygin sekilde kullanilmaktadir.
1985 yilinda Knaus ve ark. (85) nin gelistirdigi APACHE skorlama sistemleri zaman
icerisinde giincellenerek APACHE I-II-111-IV versiyonlar1 olusturulmustur. Bunlar
icerisinde APACHE II digerlerinden daha yaygin sekilde tercih edilmektedir. Yogun
bakimdaki hastalarin ilk gliniinde 12 degisken tizerinden hesaplanmaktadir: yas, kalp

atim hizi, ortalama arter basinci, solunum hizi, viicut 1sisi, inspire edilen oksijen
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konsantrasyonu, arteryal kan pH, serum bikarbonat seviyesi, sodyum, potasyum,
kreatinin, hematokrit, beyaz kiire parametreleri ve Glasgow Koma Skalasi. En yiiksek

skor 71°dir, skorlar yiikseldikce kotli prognoza isaret etmektedir.

2.6.2. Sequential Organ Failure Assessment Score (SOFA)

1996 tarihinde, “European Society of Intensive Care Medicine” tarafindan
sepsise bagli organ yetmezliginin derecesini tanimlamak i¢in gelistirilmistir. Ancak
sepsise bagli olmayan organ disfonksiyonlu hastalarda da fonksiyonel oldugu
izlenmistir, bu nedenle, "ardisik organ yetmezligi degerlendirmesi” olarak yeniden
adlandirilmigtir. Alt1 organ sistemi (solunum, kardiyovaskiiler, santral sinir sistemi,
renal, koagiilasyon ve karaciger) degerlendirmektedir. Total skor 6-24 arasinda
degismektedir, her organ sistemi 0-4 arasinda bir skor ile degerlendirilir. Skor 6nceki
24 saat igindeki en kotii degere gore verilir. Olgiilmeyen deger varsa en yakin dlgiim
degerine gore puanlanir. SOFA skoru > 3 olmasi o sistem i¢in organ yetmezligi olarak

tanimlanir (95). Yiiksek skorlar prognozun kotii olduguna isaret etmektedir.

2.7. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21.0 (IBM®, Chicago, ABD) paket
programi kullanilarak yapilmistir. Degiskenlerin normal dagilimina uygunlugu gorsel
(histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi)
kullanilarak incelenmistir. Tanimlayict istatistikler normal dagilan sayisal verilerde
ortalama ve standart sapma, normal dagilmayanlarda median ve minimum-maksimum
deger (min-max), nominal verilerde say1 ve yiizde seklinde ifade edildi. Normal
dagilan sayisal degiskenler iki grup arasinda “t testi” kullanilarak analiz edildi. Normal
dagilim gostermeyen sayisal degiskenler iki grup arasinda “Mann Whitney U testi” ile
karsilastirildi.  Aynt  grup icerisindeki karsilastirmalarda normal dagilan
parametrelerde “eslerde t testi”, normal dagilmayanlarda “Wilcoxon Signed Rank”
testi kullanildi. Nominal veriler iki grup arasinda “Ki-kare testi” kullanilarak
degerlendirilmistir. Korelasyon analizlerinde ise “Pearson” ve “Spearman korelasyon
testleri” tercih edildi. Caligmadaki istatistiksel analizlerde p degeri 0.05’in altindaki

karsilastirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamast 74,7 £+ 13,7 yil, kontrol grubunun 70,8 £+ 8,0 yild1.
Hastalarin %48°1 erkek, %52’si kadindi, kontrol grubunun ise %46°s1 erkek, %54’
kadindi. Hasta ve kontrol grubu yas (p=0,089) ve cinsiyet (p=0,841) agisindan
benzerdi.

Hastalarin median SOFA skoru 17,5, median APACHE skoru 5°ti. Hastalarin
%20’si sekiz giinliikk YBU yatis1 sirasinda kaybedilirken, %80’i yasamaktaydi. Tablo
2’de hasta ve kontrol grubunun demografik ve klinik 6zellikleri gosterildi.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunda demografik ve klinik 6zellikler

Hasta Kontrol p-degeri
(n=50) (n=50)
Yas Ort + SS 74,7 £ 13,7 70,8 £ 8,0 0,0892
Yas grubu N (%)
30-39,9 yas 2(4)
40-49,9 yas 1(1) -
50-59,9 yas 3 (6) 3 (6)
60-69,9 yas 11 (22) 22 (44)
70-79,9 yas 10 (20) 15 (30)
80-89,9 yas 18 (36) 10 (20)
90-99,9 yas 5 (10) -
Cinsiyet N (%) 0,841°
Erkek 24 (48) 23 (46)
Kadin 26 (52) 27 (54)
SOFA Med (min-max) 17,5 (5-37) -
APACHE Med (min-max) 5(2-12)
Son durum N (%)
Exitus 10 (20)
Yasayan 40 (80)

#Bagimsiz gruplarda t testi
PKi-kare testi

Yogun Bakim Unitesinde yatan hastalarin 1.giindeki LH seviyeleri kontrol
grubundan anlamli derecede daha disiiktii (p<0,001). Sadece erkekler analiz
edildiginde LH seviyeleri hasta ve kontrol grubunda benzerken (p=0,609), kadinlar
analiz edildiginde, LH seviyesi hastalarda daha diisiiktii (p<0,001).

Folikiil stimiilan hormon seviyeleri hastalarda kontrol grubundan daha diigiik
seviyede oldugu goriildii (p<0,001). Hem erkeklerde (p=0,038), hem de kadinlarda
(p<0,001) FSH seviyesi kontrollerden daha diisiiktii. Total testosteron seviyesi
hastalarda kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiiktii (p<0,001). Estradiol
seviyesi hastalarda kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek bulundu

(p<0,001).
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Tiroid stimiilan hormon seviyesi hastalarda kontrol grubundan anlamh
derecede daha diisiik bulundu (p=0,005). Erkeklerde TSH seviyesi benzer bulunurken
(p=0,194), kadinlarda TSH seviyesi kontrol grubundan daha diisiiktii (p=0,011).

fT4 seviyesi hastalarda kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,046). Erkeklerde fT4 seviyesi benzerken (p=0,575=, kadinlarda fT4 seviyesi
kontrol grubundan daha yiiksekti (p=0,027).

Adrenokortikotropik hormon seviyeleri agisindan hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamli farklilik izlenmedi (p=0,540).

Kortizol seviyesi hastalarda kontrol grubundan belirgin derecede daha yiiksek
izlendi (p=0,014). Hem erkek (p=0,002), hem de kadin hastalarda (p<0,001) kortizol
seviyesi kontrol grubundan daha yiiksekti.

Prolaktin seviyesi hastalarda kontrol grubundan belirgin derecede daha yiiksek
izlendi (p<0,001). Hem erkek (p=0,021), hem de kadin hastalarda (p<0,001) prolaktin
seviyesi kontrol grubundan daha yiiksekti.

Tablo 3. Birinci giinde, hasta ve kontrol grubunda hormonlarin dagilimi ve analizi

Hormon Hasta Kontrol p-degeri
(n=50) (n=50)

LH (mlU/mL) Med (min-max) 5,1 (0-47) 15,4 (1,4-49,9) <0,0012
Erkek 7,1(0,07-37,6) 6,1 (1,4-46,1) 0,609
Kadin 2,9 (0-47) 22,7 (10,8-49,9) <0,0012

FSH (mIU/mL) Med (min-max) 8,2 (0-78,6) 29,8 (5,4-96,5) <0,0012
Erkek 6,1 (1,1-46,3) 9,6 (5,4-73,5) 0,0382
Kadin 20,1 (0-78,6) 50 (20,7-96,5) <0,0012

T. Testosteron (ng/dl) Ort+ SS 161 + 134 297 + 88 <0,001°

Estradiol Med (min-max) 35 (11-638) 11 (11-107) <0,001%

TSH (1U/ml) Med (min-max) 0,9 (0,01-43) 1,4 (0,2-8,7) 0,0052
Erkek 0,9 (0,01-4,9) 1,3 (0,2-4,4) 0,1942
Kadm 0,8 (0,01-43) 1,5 (0,5-8,7) 0,0112

fT4 (ng/dl) Med (min-max) 1,1 (0,7-2,1) 1,0 (0,7-1,5) 0,0462
Erkek 1,0 (0,7-2,1) 1,0 (0,7-1,4) 0,575
Kadin 1,1 (0,7-1,7) 1,0 (0,8-1,5) 0,0272

ACTH (ng/dl) Med (min-max) 9,2 (0,8-387) 11,7 (5-183) 0,5402
Erkek 8,5 (0,8-102) 11,7 (5-183) 0,555
Kadin 10,9 (5-387) 12,2 (5-27,2) 0,831

Kortizol (ug/dl) Ort + SS 27,4+15,6 14,1 £ 4,6 0,014°
Erkek 26,4+158 15,1 £4,0 0,002°
Kadin 28,3155 12,447 <0,001°

Prolaktin(ng/ml) Med (min-max) 11,1 (2,1-110) 6,2 (2,6-33,8) <0,001°
Erkek 10,6 (2,9-37,2) 7,2 (2,7-33,8) 0,0212
Kadin 11,3 (2,1-110) 5,8 (2,6-28,1) <0,0012

Not: Total Testosteron hasta grubunda 24 erkekte, kontrol grubunda 23 erkekte, estradiol hasta
grubunda 26 kadinda, kontrol grubunda 27 kadinda dl¢iildii.

@ Mann Whitney U testi

b Bagimsiz gruplarda t testi
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Sekizinci giin hormon seviyeleri kontrol grubunun hormon seviyeleri ile
karsilastirildi. LH seviyesi hastalarda kontrol grubundan anlamli derecede daha diisiik
izlendi (p<0,001). FSH seviyesi hastalarda kontrol grubundan anlamli derecede daha
diisiiktii (p<0,001). Total testosteron seviyesi hastalarda daha diisiik (p=0,005)
saptanirken, estradiol seviyeleri hastalarda daha yiiksekti (p<0,001). Sekizinci giin
TSH seviyeleri hasta ve kontrol grubu arasinda benzer izlendi (p=0,262). fT4
seviyeleri ise hastalarda daha yiiksekti (p=0,001). ACTH seviyeleri arasinda anlamli
farklilik izlenmezken (p=0,258), kortizol seviyesi (p=0,008) ve prolaktin seviyesi
(p<0,001) hastalarda kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksekti.

Tablo 4. Sekizinci giinde hastalarin hormon seviyesinin kontrol grubuyla

karsilastirilmasi
Hormon Hasta Kontrol p-degeri
(n=40) (n=50)
LH Med (min-max) 5,7 (0-39,3) 15,4 (1,4-49,9) <0,0012
FSH Med (min-max) 6,2 (0-81,4) 29,8 (5,4-96,5) <0,0012
T. Testosteron Ort + SS 185 + 141 297 + 88 0,005°
Estradiol Med (min-max) 37 (11,8-333) 11 (11-107) <0,0012
TSH Med (min-max) 1,3 (0,01-9,7) 1,4 (0,2-8,7) 0,2622
fT4 Med (min-max) 1,1 (0,6-1,7) 1,0 (0,7-1,5) 0,0012
ACTH Med (min-max) 13,2 (5-270) 11,7 (5-183) 0,2582
Kortizol Ort+SS 18,3+ 10,6 14,1 £ 4,6 0,008°
Prolaktin Med (min-max) 10,2 (1-184) 6,2 (2,6-33,8) <0,001%

@ Mann Whitney U testi
® Bagimsiz gruplarda t testi

Hastalarin 1.giin ve 8.giin hormon seviyeleri analiz edildiginde, 8.glindeki TSH
seviyesinin 1.giinden anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,018), 8.giindeki
ACTH seviyesinin 1.giinden anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p=0,005),
8.glindeki kortizol seviyesinin 1.glinden anlamli derecede daha diisiik oldugu
(p<0,001) goriildi. LH seviyesinde 8.giinde 1.giine kiyasla artis izlendi, ancak bu artig
anlamlililk sinirina ulagsmadi (p=0,076). Bununla birlikte FSH (p=0,320), total
testosteron (p=0,485), estradiol (p=0,411), fT4 (p=0,128) ve prolaktin (p=0,950)

seviyeleri 8.glinde anlamli farklilik géstermedi.
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Tablo 5. Hastalarda hormon seviyelerinin degisimi

Hormon Hasta Hasta p-degeri
(1.giin) (8.giin)
LH Med (min-max) 5,1 (0-47) 5,7 (0-39,3) 0,0762
FSH Med (min-max) 8,2 (0-78,6) 6,2 (0-81,4) 0,320%
T. Testosteron Ort+ SS 161 + 134 185 + 141 0,485°
Estradiol Med (min-max) 35 (11-638) 37 (11,8-333) 0,411%
TSH Med (min-max) 0,9 (0,01-43) 1,3 (0,01-9,7) 0,018
fT4 Med (min-max) 1,1(0,7-2,1) 1,1 (0,6-1,7) 0,128
ACTH Med (min-max) 9,2 (0,8-387) 13,2 (5-270) 0,0052
Kortizol Ort+ SS 274 +15,6 18,3+ 10,6 <0,001°
Prolaktin Med (min-max) 11,1 (2,1-110) 10,2 (1-184) 0,950

@ Wilcoxon testi

b Eslerde t testi

Sekizinci gilinde kaybedilen hastalarla sag kalan hastalar birinci gilindeki

hormon seviyeleri acisindan karsilastirildi. Kaybedilen ve sag kalan hastalarin LH
(p=0,624), FSH (p=0,658), total testosteron (p=0,984), estradiol (p=0,900), TSH
(p=0,254), fT4 (p=0,877), ACTH (p=0,285), kortizol (p=0,116) ve prolaktin (p=0,198)

seviyelerinin benzer oldugu goriildii.

Tablo 6. Kaybedilen hastalarin sag kalanlarla birinci giin hormon seviyeleri agisindan

karsilastirilmasi
Hasta Ex Hasta Sag kalan  p-degeri
(n=10) (n=40)
LH Med (min-max) 4,7 (0,07-47) 5,2 (0-44,3) 0,624
FSH Med (min-max) 11,9 (1,2-67,2) 8,2 (0-78) 0,658
T. testosteron Ort + SS 162 + 128 161 £139 0,984
Estradiol Med (min-max) 31 (11,8-638) 35 (11-300) 0,900
TSH Med (min-max) 1,1(0,1-4,3) 0,7 (0,01-43) 0,254
fT4 Med (min-max) 1,0 (0,8-1,6) 1,1(0,7-2,1) 0,877
ACTH Med (min-max) 12,2 (0,8-102) 8,9 (5-387) 0,285
Kortizol Ort £ SS 343+ 16,8 25,6 £ 14,9 0,116
Prolaktin Med (min-max) 18,4 (5,3-37) 10,6 (2,1-110) 0,198

@ Mann Whitney U testi
® Bagimsiz gruplarda t testi

Hasta grubunda, hastalarin yasi ile hormon seviyesi arasinda korelasyon
izlenmedi. Ancak kontrol grubunda, hastalarin yas1 ile LH (p=0,001) ve FSH

(p=0,012) seviyelerinin ters yonde korele oldugu goriildii.
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Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunda 1.giin hormon seviyelerinin yas ile korelasyonu

Hasta Kontrol
(n=50) (n=50)
yas

LH rho 0,033 -0,446
p 0,820 0,001

FSH rho 0,168 -0,351
p 0,244 0,012

T. testosteron r -0,077 -0,156
p 0,721 0,476

Estradiol rho -0,055 -0,095
p 0,791 0,637

TSH rho 0,177 -0,012
p 0,218 0,932

fT4 rho 0,018 -0,109
p 0,900 0,451

ACTH rho -0,128 0,238
p 0,376 0,096

Kortizol r 0,060 0,134
p 0,677 0,354

Prolaktin rho 0,109 -0,050
p 0,450 0,731

Rho; Spearaman testi korelasyon katsayisi, r: Pearson testi korelasyon katsayisi

Hastalarin APACHE skoru ile 1.glin hormon seviyeleri arasindaki iligki analiz
edildi, Hasta grubunda APACHE skoru ile 1. giin ACTH (p=0,043) ve kortizol
(p=0,531) seviyelerinin pozitif yonde korele oldugu goriildii. Ek olarak, 8. giin
estradiol (p=0,019), ACTH (p=0,027) ve kortizol (p=0,008) seviyelerinin pozitif
yonde korele oldugu goriildi.
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Tablo 8. Hastalarda 1.giin ve 8.giin hormon seviyelerinin APACHE skorlari ile
korelasyonu

Hasta (n=50)

APACHE

LH 1.glin rho 0,039
p 0,787

8.giin rho -0,311

p 0,051

FSH 1.glin rho -0,068
p 0,641

8.giin rho -0,297

p 0,063

T. testosteron 1.giin rho 0,102
p 0,634

8.glin rho -0,096

p 0,697

Estradiol l.giin rho 0,177
p 0,386

8.glin rho 0,507

p 0,019

TSH 1.glin rho 0,253
p 0,076

8.glin rho 0,177

p 0,274

fT4 1.glin rho 0,099
p 0,494

8.glin rho -0,079

p 0,629

ACTH 1.glin rho 0,287
p 0,043

8.glin rho 0,349

p 0,027

Kortizol 1.giin rho 0,531
p <0,001

8.glin rho 0,415

p 0,008

Prolaktin l.giin rho 0,200
p 0,163

8.glin rho 0,052

p 0,748

Rho; Spearaman testi korelasyon katsayist,
Hastalarda SOFA skorunun 1.glin hormon seviyelerinin higbiri ile iliski
olmadigi, 8.giinde sadece estradiol ile pozitif yonde (p=0,006) korelasyon gosterdigi

goriildil.
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Tablo 9. Hastalarda 1.giin ve 8.giin hormon seviyelerinin SOFA skorlar1 ile

korelasyonu

Hasta (n=50)

SOFA

LH 1.glin rho 0,101
p 0,484

8.giin rho -0,025

p 0,879

FSH l.giin rho -0,165
p 0,251

8.giin rho -0,188

p 0,246

T. testosteron 1.giin rho -0,123
p 0,565

8.glin rho 0,020

p 0,934

Estradiol 1.giin rho 0,313
p 0,120

8.glin rho 0,575

p 0,006

TSH l.giin rho 0,082
p 0,569

8.glin rho -0,124

p 0,444

fT4 1.gilin rho -0,093
p 0,520

8.glin rho -0,174

p 0,282

ACTH 1.glin rho 0,223
p 0,119

8.glin rho 0,005

p 0,977

Kortizol 1.giin rho 0,216
p 0,133

8.glin rho 0,214

p 0,185

Prolaktin l.giin rho 0,141
p 0,330

8.glin rho 0,168

p 0,299

Rho; Spearaman testi korelasyon katsayisi,
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4. TARTISMA

Saglik bakim hizmetlerinin ve saglik teknolojilerinin gelisimiyle yogun bakima
kabul edilen hastalarin 6nemli bir kismi gilinlimiizde sag kalmaktadir. Bu sekilde
hastalar ya iyilesmektedir ya da kritik hastaligin kronik fazina girmektedir. Kritik
hastaligin kronik fazina giren hastalarda kritik hastaligin tetikleyicisi ortadan kalksa
bile haftalar siirebilen vital organ destegi gerekebilmektedir. Bu asama iyilesmeye
katkis1 olmayan, belki de iyilesmeyi yavaslatan bir takim endokrin ve metabolik
degisimlerle karakterizedir. Iskelet kas1 ve organlardan biiyiik miktarlarda protein
katabolize olurken, yag miktar1 kismen korunmaktadir (96). Boyle bir yanit ise vital
organ fonksiyonlarimi1 etkilemekte, gii¢siizliigli arttirmakta, rehabilitasyonu
yavaglatmaktadir (97). Benzer sekilde, kritik hastaligin kronik doneminde akut
doneme kiyasla daha farkli endokrin yanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Kronik donemdeki
endokrin degisikliklerin aydinlatilmasi hastalarin sag kalimi agisindan Onemlidir.
Ancak kritik hastaliklarin kronik donemindeki endokrin yanitlar tam olarak
bilinmemektedir. Mevcut calismalarin cogu ise cerrahi yogun bakimlarda yapilmistir.

Calismamizda bu nedenle dahili yogun bakim tinitesindeki hastalarin hem akut
hem de kronik déonemdeki hormon seviyelerinin degerlendirilmesi, kronik donemdeki
hormon davranisinin degerlendirilmesi amaglanda.

Calismamizda yogun bakim hastalarinda akut donemi yansitan birinci glinde
ve kronik donemi yansitan sekizinci giinde hormon seviyeleri analiz edildi. Akut
donemde kritik hastalarda, kontrollere kiyasla LH, FSH, total testosteron, TSH
seviyelerinin daha diisiik, estradiol, fT4, kortizol ve prolaktin seviyelerinin daha
yiiksek oldugu izlendi. Kronik déonemde ise benzer sekilde hastalarda LH, FSH, total
testosteron seviyelerinin daha diistik, estradiol, T4, kortizol ve prolaktin seviyelerinin
daha ytiksek oldugu izlendi. Yogun bakim hastalarinda 8.giinde, birinci giine kiyasla
LH, FSH, total testosteron, estradiol, fT4, prolaktin seviyeleri degisim géstermezken,
TSH ve ACTH seviyelerinde artis, kortizol seviyelerinde ise azalma izlenmistir.

Akut stres durumuna dolasimdaki fT3 seviyelerinde diisme, metabolik olarak
inaktif olan rT3 seviyelerinde artig izlenmektedir. Es zamanl olarak, fT4 ve TSH
seviyelerinde kisa ve hizli bir artis izlenmektedir (98, 99). Kritik hastaligin uzamasi
durumunda ise fT3 seviyeleri daha da azalmakta ve azalisa fT4 seviyelerinde azalma
eslik etmektedir. Normal durumlarda oldukga stabil olan ve TRH’1n kontrolii altinda

olan TSH seviyesi ise kritik hastaligin kronik doneminde siklikla azalma
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gostermektedir. Ancak, iyilesen hastalarda ise TSH seviyelerinin tekrar artis gosterdigi
ifade edilmistir (100, 101). Calismamizda izlenen 8.glinde TSH’in 1.gline kiyasla
artmasi iyilesen hastalarda izlenen bu TSH artisiyla benzemektedir. Kritik hastaligin
akut fazinda TSH’1n hastalik siddetiyle korele oldugu, kronik fazda ise iyilesmenin bir
gostergesi olabilecegi daha Once ifade edilmistir (102). Kritik hastalikta salisilat,
fenitoin, karbamazepin, furosemid gibi medikal tedaviler ve kritik hastaligin meydana
getirdigi katabolizma sonucunda tiroid hormon binding globiilin, transtiretin gibi
tasiyici proteinlerin seviyesi azalmaktadir. Sonug olarak total T4 miktar1 azalirken, fT4
miktarinda akut bir artig izlenmektedir. Ek olarak, dolasimdaki yag asidi miktarinin
artmas, tiroid tarafindan iyodin aliminin bozulmasi ve tiroid hormonlarinin periferal
metabolizmasindaki degisimlerin T4 miktarin1 azaltirken, fT4 seviyesinde akut bir
artisa neden oldugu ifade edilmistir (103-105). Kritik hastalik uzadiginda ise fT4
seviyelerinde tekrar normale doniis yasanmakta, bazi hastalarda ise normalin altina
inebilmektedir. Uzun dénemde T4 seviyelerindeki azalmada 6zellikle hipotalamus-
hipofiz aksinin baskilanmasi onemli bir nedendir (106). Tiroid aksinda iyilesme
siklikla TSH seviyelerindeki yiikselme ile baslamaktadir. Bu yiikselmeyi T4
seviyelerindeki artis izlemektedir. T4 ve TSH yar1 dmiirleri farkli olan iki hormondur.
TSH yar1 6mrii saatler seviyesindeyken, T4 hormonunun giinler seviyesindedir. Bu
nedenle iyilesme sirasinda TSH artisindan sonra total T4 ve fT4 artisi izlenmekte ve
iyilesme sirasinda primer hipotiroidizmi taklit eden bir tiroid homon profili
izlenebilmektedir (102). Calismamizda kronik donemde TSH artis1 izlenmesi, ancak
fT4 artisinin heniiz izlenmemesi bahsedilen bu iyilesme donemi ve T4’ilin yari
Omriiniin uzun olmasiyla iligkili olabilir. Diger taraftan ¢alismamizda siklikla yogun
stres kaynagi ile karakterize cerrahi yogun bakimlarin aksine, hipotalamus-hipofiz
hormon aksini etkileyebilecek hastalik profili de olabilen dahili yogun bakim
hastalarin incelenmesi bu farkliliga etkisi olmus olabilir.

Kritik hastalarda tiroid aksinda degisiklikler oldugu gibi hipotalamus-hipofiz-
gonadal aksta da degisimlerin oldugu daha once ifade edilmistir. 2016 yilinda Raj ve
ark. (76)’nin tarafindan yapilan ¢caligmada, dahili yogun bakima kabul edilen, 60 yasin
tizerindeki 30 postmenopozal kadinda LH, FSH, estradiol, kortizol ve prolaktin
hormon seviyeleri degerlendirilmistir ve benzer yaslardaki saglikli 35 kadinla hormon
seviyeleri karsilagtirllmistir. Calismada LH, FSH seviyelerinin daha diisiik estradiol
ve kortizol seviyelerinin daha yiiksek oldugunu, prolaktin seviyelerinin ise kontrol

grubuyla benzer oldugunu bildirmistir. Bu bulgular ¢alismamizda izlenen bulgularla
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ortiismektedir. Calismamizda bu bulgulara ek olarak 1. ve 8. giinde prolaktin
seviyelerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu izlenmistir. Raj ve ark. (76)’nin
calismasinda degerlendirmelerin 5.giinde yapilmasi sonuglarin akut ve kronik faz
arasinda bir yere konumlandirmaktadir. Ayrica prolaktinin énemli bir stres hormonu
oldugu ve akut kritik hastalarda yiikseldigi daha 6nce ¢ok sayida calisma tarafindan
belirtilmistir (107-109). Akbas ve ark. (107)’nin ¢alismasinda yogun bakima KOAH
alevlenmesi nedeniyle kabul edilen 21 hastada yogun bakim kabulii sirasinda ve
taburculuklar1 sirasinda LH, FSH, estradiol prolaktin, testosteron seviyeleri
degerlendirilmistir. Yas ve cinsiyete gore eslestirilmis 20 saglikli kontrolle
karsilagtirilmistir. Hastalarin kabulii sirasinda, kadin hastalarda kontrollere kiyasla
LH, FSH seviyeleri daha diisiik prolaktin seviyeleri daha yiiksek, estradiol seviyeleri
benzer bulunmustur. Erkek hastalarda kontrollere kiyasla prolaktin seviyesi daha
yiiksek izlenmistir. Taburculuk sirasinda ise, kadinlarda FSH seviyeleri daha diisiik,
estradiol seviyesi daha yiiksek, prolaktin seviyeleri benzer bulunurken, erkek
hastalarda prolaktin seviyeleri daha yiiksek izlenmistir. Testosteron seviyeleri daha
diisiik olmasina ragmen istatiksel olarak anlamliliga ulasmamistir. Almoosa ve ark.
(74)’nin 2014 yilindaki ¢alismasinda 30 yogun bakim hastasinda 1. ve 3.giinde alinan
serum orneklerinde testosteron seviyesinin diigiik oldugu ifade edilmistir. Nierman ve
ark. (110)’nin c¢alismasinda ise kronik kritik hastalarda testosteron seviyeleri
incelenmistir. Calismada median 40 giin yatirilan 30 ventilatér bagimli erkekte
hipotestosteronemi sikliginin olduk¢a yiiksek oldugu izlenmistir. Lupa ve ark.
(111)’nin ¢aligmasinda yogun bakimda hem akut hem de kronik dénemde erkeklerde
testosteron seviyesinin azaldigr bildirilmistir. Ferro ve ark. (112)’nin 2009 yilinda,
ortalama yaglar1 70 olan 30 erkek yogun bakim hastasinda testosteron seviyesinin
azaldigin1 gostermistir. Bu ¢aligmada ayrica Ostrojen seviyelerinin tiim hastalarda
normal seviyenin Tiizerinde oldugu gorilmiistiir. Testosteron, LH ve FSH
seviyelerindeki azalma, es zamanli olarak Ostrojen seviyelerindeki artig, kritik
hastaligin etkisiyle hipofizin baskilanmasi ve periferal androjenlerin aromataz ile
Ostrojenlere doniislimiin artmasi ile agiklanmaktadir. Calismamizda hem birinci
giinde, hem de sekizinci giinde hastalarda total testosteron seviyelerinin daha diisiik,
estradiol seviyelerinin daha yiiksek olmasi bu bulgularla ortiismekte ve hipofiz-
gonadal aksin baskilandigin1 ve periferal androjenlerin Ostrojene donistiigiinii

desteklemektedir.
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Kritik hastalik sirasinda normal kortizol yanitinin degistigi uzun zamandir
bilinmektedir. Uzun siireli kritik hastalik sirasinda izlenen ndéroendokrin 6zelliklerin
ilk saatlerde veya giinlerde izlenen Ozelliklerden farkli seyretmektedir. Kritik
hastaligin akut fazinda hem ACTH, hem de kortizol seviyeleri artis gostermektedir.
Kortizoldeki yiikseklik giiniin her saatinde izlenmektedir. Bu nedenle ACTH ve
kortizoliin sirkadiyen ritmi azalmaktadir. Kritik hastalik uzadikca ACTH seviyeleri
azalmaktadir ancak kortizol seviyeleri hala yiiksek seyretmektedir (113-115). Siklikla
izlenen tablo yiiksek kortizol seviyeleri, diisiik ACTH seviyeleridir. Aslinda kritik
hastalik sirasinda kortizol iiretiminde belirgin bir artis olmadigi, bu durumun Kritik
hastalik durumunda kortizol tastyic1 proteinlerden daha fazla kortizoliin salinmasi
nedeniyle gorildigi ifade edilmistir (53). Diger taraftan endotelin ve atrial natritiretik
peptid gibi adrenal korteks dis1 kaynaklardan kortizol iiretildigi ifade edilmistir. Bir
diger mekanizma ise yogun bakim hastalarinda inflamatuvar sitokinlerin artis
gostererek periferik kortizol metabolizmasinin ve reseptor afinitesinin degismesi
oldugu ileri siiriilmiistiir. Kritik hastalarda kortizoliin dolasimdan temizlenmesinde
sorun oldugu ifade edilmistir (116). Bu nedenle ACTH’dan bagimsiz olarak yiikselen
kortizol seviyelerinin ACTH seviyelerini baskiladig1 diistiniilebilir. Calismamizda 1.
ve 8. giinde kortizol seviyelerinin yiiksek olmasi literatiir ile uyum igindeydi. Ancak
ACTH seviyelerinde literatiirde bahsedildigi gibi akut donemde bir artig, kronik fazda
bir azalma izlenmedi. ACTH seviyelerinin diisiik kalmasi adrenal atrofi ve adrenal
yetmezlik i¢in 6nemli bir gostergedir (53). Ancak yogun bakim sirasinda iyilesen
hastalarda ACTH seviyelerinin artarak, kortizol seviyelerinin ise azalarak normale
donmesi beklenmektedir. Yine 8.giinde 1.giine kiyasla kortizol seviyelerinin azalmasi,
ACTH f{izerindeki negatif feedback’in ortadan kalktigina da isaret edebilir. Diger
taraftan ACTH Ol¢iimleri diger hormon Ol¢limlerinin aksine ©6n hazirlik
gerektirmektedir, siirekli soguk zincirin uygulanmasi gerekmektedir. Ancak buna
ragmen ACTH o6l¢limlerinin laboratuvarlar arasinda ve laboratuvar i¢in de biiyiik
farklilik gosterdigi ifade edilmektedir (117). Bu nedenle sonuglarimiz dikkatli
yorumlanmalidir.

Kortizol bilinen en 1yi stres hormonlar1 arasindadir. Kortizol seviyelerindeki
yiikselmenin mortaliteyi arttirdigi, hastalik siddetiyle iligkili oldugu ifade edilmistir.
Yanik hastalarinda, plazma kortizol konsantrasyonlarinin yanik alaniyla orantili olarak
artig gosterdigi bildirilmistir (118, 119). Cerrahi uygulanan hastalarda benzer sekilde
kortizol seviyesinin cerrahi stresin biyiikliiglini yansittig1 bildirilmistir (120, 121).
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Septik sokta ise yiikselen kortizol seviyelerinin hastalik siddetiyle iligkili oldugu
gosterilmistir  (122). Calismamizda da benzer sekilde APACHEII skoruyla
degerlendirilen hastalik siddetinin hem ACTH hem de kortizol seviyeleriyle
korelasyon gosterdigi gorilmiistir. LH, FSH, prolaktin ile SOFA ve APACHE
arasinda yani hastalik siddetiyle iliski saptanamamasinda gonadotroplarin ve
laktotroplarin ileri yaslarda atrofiye ugramasi énemli bir neden olabilir (123).

Calismamizda 8 giin igerisinde hastalarin %20’si kaybedildi. Kaybedilen
hastalarla sag kalan hastalarin hormon seviyeleri karsilastirildiginda ise anlamli bir
farklilik izlenmedi. Ancak daha 6nce yogun bakim hastalarinda sag kalan ve 6lenler
arasinda farkliliklarin oldugu bildirilmistir. Sanchez-Hurtada ve ark. (124)’nin 2018
yilinda yaptiklari calismada kaybedilen hastalarda estradiol seviyelerinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. Jurney ve ark. (125)’nin kaybedilen hastalarda kortizol
seviyelerinin daha yiiksek oldugunu, yiiksek kortizol seviyelerinin mortalite {izerinde
belirleyici oldugunu ifade etmistir. Gutch ve ark. (126)’nin yakin zamanda yaptiklar
calismada fT3 ve fT4 seviyelerinin mortalite {izerinde belirleyici oldugunu, fT3 ve
APACHE-II kombinasyonunun mortalite tahmininde en iyi olasiliga sahip oldugu
goriilmustiir. Ancak bu caligmalarda hastalar uzun siireli takip edilmistir ve bu
calismalarin ¢ogu cerrahi yogun bakimda yapilmistir. Calismamizda ise sadece 8
ginliik kisa bir silire i¢inde kaybedilen hastalarla sag kalanlarin iligkisi
degerlendirilmistir. Degerlendirme siiresinin kisa olmasi, hasta sayisinin az olmasi,
kaybedilen ve sag kalan hastalar arasinda hormon seviyeleri agisindan farklilik
bulunamamasina neden olmus olabilir.

Calismamizin bazi smirliliklart vardi. Birincisi; ¢alismamizdaki hasta sayisi
kismen azdi. Ancak daha az hasta ile gerceklestirilen calismalar mevcuttu. Ikincisi;
kronik donemi yansitmasi i¢in hormon seviyeleri 8.giinde tekrar degerlendirildi.
Ancak kronik donemin 10.giin veya 2. hafta oldugunu ileri siiren yazarlar mevcuttur.
8 giine ek olarak 2. haftada Ol¢iimlerin yapilmast kronik déneme daha 1yi 151k
tutabilirdi.  Uglinciisii; calismamizda  hipotalamus-hipofiz-tiroid  aksinin
degerlendirilmesinde TSH ve fT4 tercih edilmistir. Ancak fT3 seviyelerinin de
incelenmesi bu hormon aksinin daha iyi aydinlatilmasini saglayabilirdi.

Sonug olarak ¢alismamizda, dahili yogun bakim {initesindeki hastalarda akut
donemde kontrollere kiyasla LH, FSH, testosteron ve TSH seviyelerinin daha diisiik,
estradiol, fT4, kortizol ve prolaktin seviyelerinin daha ytiksek oldugu goriildi. Kronik

donemde ise yine LH, FSH, testosteron seviyelerinin daha diistik, estradiol, T4,
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kortizol ve prolaktin seviyelerinin daha yiliksek oldugu goriildii. Ayrica hastalarda
8.glinde TSH ve ACTH seviyelerinin 1. giine kiyasla artis gosterdigi, kortizol
seviyelerinin ise azaldig1 izlendi.

Yogun bakim hastalarinda hormon seviyelerindeki degisim hakkinda cok
sayida calisma yapilmistir. Ancak dahili yogun bakim hastalarindaki 6zellikle kronik
donemdeki hormon yanitlarin1 ve degisimlerini inceleyen kapsamli galigma sayisi
azdi. Calismamiz dahili yogun bakim hastalarinda 6zellikle kronik donemdeki hormon
seviyeleri hakkindaki verileri genisletmistir. Hormon seviyelerindeki degisimlerin
bilinmesi hastalarin tedavisi agisindan 6nemli olabilir. Ayrica yogun bakim yatislari
sirasinda izlenen hormon seviyelerindeki degisimin bilinmesi hipotalamus-hipofiz-

periferal akslardaki patolojilerin erken teshisine olanak saglayabilir.

36



10.

5. KAYNAKLAR

Boonen E, Van den Berghe G. Endocrine responses to critical illness: novel insights
and therapeutic implications. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99(5): 1569-1582.

Nelson JE, Cox CE, Hope AA, Carson SS. Chronic critical illness. American Journal
of Respiratory and Critical Care Medicine 2010; 182: 446-454.

Iwashyna TJ, Hodgson CL, Pilcher D, Bailey M, van Lint A, Chavan S, Bellomo R.
Timing of onset and burden of persistent critical illness in Australia and New Zealand:
a retrospective, population-based, observational study. Lancet: Respiratory Medicine
2016; 4: 566-573.

Téblick A, Langouche L, Van den Berghe G. Anterior pituitary function in critical
illness. Endocr Connect 2019; 8(8): 131-143.

Reincke M, Allolio B, Wurth G, Winkelmann W. The hypothalamic-pituitary-adrenal
axis in critical illness: response to dexamethasone and corticotropin-releasing
hormone. J Clin Endocrinol Metab 1993; 77(1): 151-156.

Elbuken G, Karaca Z, Tanriverdi F, Unluhizarci K, Kelestimur F. Assessment of the
hypothalamic-pituitary-adrenal axis in critical illness. Expert Rev Endocrinol Metab
2011; 6(1): 35-48.

Marshall JC, Bosco L, Adhikari NK, Connolly B, Diaz JV, Dorman T, et al. What is
an intensive care unit? A report of the task force of the World Federation of Societies
of Intensive and Critical Care Medicine. J Crit Care 2017; 37: 270-276.

Smith G, Nielsen M. ABC of intensive care. Criteria for admission. BMJ 1999;
318(7197): 1544-1547.

Guidelines for intensive care unit admission, discharge, and triage Task force of the
American College of Critical Care Medicine. Crit Care Med 1999; 27(3): 633-638.

Haupt MT, Bekes CE, Brilli RJ, Carl LC, Gray AW, Jastremski MS, et al. Guidelines
on critical care services and personnel: recommendations based on a system of
categorization of three levels of care. Crit Care Med 2003; 31(11): 2677-2683.

37



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Valentin A, Ferdinande P. Recommendations on basic requirements for intensive care
units: structural and organizational aspects. Intensive Care Med 2011; 37(10): 1575—
1587.

Thompson DR, Hamilton DK, Cadenhead CD, Swoboda SM, Schwindel SM,
Anderson DC, et al. Guidelines for intensive care unit design. Crit Care Med 2012;
40(5): 1586-1600.

Ferri M, Zygun DA, Harrison A, Stelfox HT. Evidence-based design in an intensive

care unit: end-user perceptions. BMC Anesthesiol 2015; 15: 57.

Vanhorebeek |, Langouche L, Van den Berghe G. Endocrine aspects of acute and

prolonged critical illness. Nature Clinical Practice. Endocrin Metabol 2006; 2: 20-31.

Van den Berghe G, de Zegher F, Bouillon R. Clinical review 95: acute and prolonged
critical illness as different neuroendocrine paradigms. J Clin Endocrinol Metabol
1998; 83 1827-1834.

Maddens M, Sowers J. Catecholamines in critical care. Critical Care Clinics 1987; 3:
871-882.

Gheorghita V, Barbu AE, Gheorghiu ML, Caruntu FA. Endocrine dysfunction in
sepsis: a beneficial or deleterious host response? Germs 2015; 5: 17-25.

Singer M. Critical illness and flat batteries. Critical Care 2017; 21: 309.

Thiessen SE, Van den Berghe G, Vanhorebeek I. Mitochondrial and endoplasmic
reticulum dysfunction and related defense mechanisms in critical illness-induced
multiple organ failure. Mol Bas Dis 2017; 1863: 2534-2545.

Giustina A, Veldhuis JD. Pathophysiology of the neuroregulation of growth hormone
secretion in experimental animals and the human. Endoc Rev 1998; 19: 717-797.

Takaya K, Ariyasu H, Kanamoto N, Iwakura H, Yoshimoto A, Harada M, et al Ghrelin
strongly stimulates growth hormone release in humans. Journal of Clinical Endocrinol
Metabol 2000; 85: 4908-4911.

Tschop M, Smiley DL, Heiman ML. Ghrelin induces adiposity in rodents. Nature
2000; 407: 908-913.

38



23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Teng Chung T, Hinds CJ. Treatment with GH and IGF-1 in critical illness. Crit Care
Clin 2006; 22: 29-40.

Ross R, Miell J, Freeman E, Jones J, Matthews D, Preece M, Buchanan C. Critically
ill patients have high basal growth hormone levels with attenuated oscillatory activity
associated with low levels of insulin-like growth factor-1. Clin Endocrinol 1991; 35:
47-54.

Timmins AC, Cotterill AM, Hughes SC, Holly JM, Ross RJ, Blum W, Hinds CJ.
Critical illness is associated with low circulating concentrations of insulin-like growth
factors-1 and -Il, alterations in insulin-like growth factor binding proteins. binding
protein 3 protease. Crit Care Med 1996; 24: 1460-1466.

Bentham J, Rodriguez-Arnao J, Ross RJ. Acquired growth hormone resistance in

patients with hypercatabolism. Hormone Research 1993; 40: 87-91.

Van den Berghe G. Growth hormone secretagogues in critical illness. Hormone
Research 1999; 51: 21-28.

Van den Berghe G, de Zegher F, Baxter RC, Veldhuis JD, Wouters P, Schetz M, et al
Neuroendocrinology of prolonged critical illness: effects of exogenous thyrotropin-
releasing hormone and. and its combination with growth hormone secretagogues. J
Clin Endocrinol Metabolis1998; 83: 309-319.

Hill NE, Murphy KG, Singer M. Ghrelin, appetite and critical illness. Curr Op Crit
Care 2012; 18: 199-205.

Takala J, Ruokonen E, Webster NR, Nielsen MS, Zandstra DF, Vundelinckx G, Hinds
CJ. Increased mortality associated with growth hormone treatment in critically ill
adults. New England J Med 1999; 341: 785-792.

Van den Berghe G, de Zegher F, Bowers CY, Wouters P, Muller P, Soetens F, et al
Pituitary responsiveness to GH-releasing hormone, GH-releasing peptide-2 and
thyrotrophin-releasing hormone. in critical illness. Clin Endocrinol 1996; 45: 341—
351.

Zhou M, Aziz M, Ochani M, Yang WL, Sharma A, Wang P. The protective role of
human ghrelin in sepsis: restoration of CD4 T cell proliferation. PLoS ONE 2018; 13:
e0201139.

39



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Narula T, de Boisblanc BP. Ghrelin in critical illness. Am J Res Cell Molec Biol 2015;
53: 437-442.

Samuels MH, Veldhuis JD, Henry P, Ridgway EC. Pathophysiology of pulsatile and
copulsatile release of thyroid-stimulating hormone, luteinizing hormone, follicle-
stimulating hormone, and alpha-subunit. J Clin Endocrinol Metabol 1990; 71: 425—
432.

Peeters RP, Wouters PJ, Kaptein E, van Toor H, Visser TJ, Van den Berghe G.
Reduced activation and increased inactivation of thyroid hormone in tissues of
critically ill patients. J Clin Endocrinol Metabolism 2003; 88: 3202-3211.

Chopra 1J, Huang TS, Beredo A, Solomon DH, Chua GN, Mead JF. Evidence for an
inhibitor of extrathyroidal conversion of thyroxine to 3,5,3'-triiodothyronine in sera of
patients with nonthyroidal illnesses. J Clin Endocrinol Metabol 1985; 60: 666-672.

Bartalena L, Martino E, Brandi LS, Falcone M, Pacchiarotti A, Ricci C, et al. Lack of
nocturnal serum thyrotropin surge after surgery. J Clin Endocrinol Metabol 1990; 70:
293-296.

Fivez T, Kerklaan D, Mesotten D, Verbruggen S, Wouters PJ, Vanhorebeek I, et al
Early versus late parenteral nutrition in critically ill children. New England J Med
2016; 374: 1111-1122.

Casaer MP, Mesotten D, Hermans G, Wouters PJ, Schetz M, Meyfroidt G, et al Early
versus late parenteral nutrition in critically ill adults. New England J Med 2011; 365:
506-517.

Boelen A, Wiersinga WM, Fliers E. Fasting-induced changes in the hypothalamus-
pituitary-thyroid axis. Thyroid 2008; 18: 123-129.

Van den Berghe G, de Zegher F, Veldhuis JD, Wouters P, Gouwy S, Stockman W, et
al Thyrotrophin and prolactin release in prolonged critical illness: dynamics of
spontaneous secretion and effects of. growth hormone-secretagogues. Clin Endocrinol
1997; 47: 599-612.

Mebis L, Paletta D, Debaveye Y, Ellger B, Langouche L, D'Hoore A, et al. Expression
of thyroid hormone transporters during critical illness. Eur J Endocrinol 2009; 161:
243-250.

40



43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Mebis L, Langouche L, Visser TJ, Van den Berghe G. The type Il iodothyronine
deiodinase is up-regulated in skeletal muscle during prolonged critical illness. J Clin
Endocrinol Metabol 2007; 92: 3330-3333.

Rothwell PM, Udwadia ZF, Lawler PG. Thyrotropin concentration predicts outcome
in critical illness. Anaesthesia 1993; 48: 373-376.

Langouche L, Vander Perre S, Marques M, Boelen A, Wouters PJ, Casaer MP, et al
Impact of early nutrient restriction during critical illness on the nonthyroidal illness
syndrome and its relation with outcome: a randomized, controlled clinical study. J Clin
Endocrinol Metabol 2013; 98: 1006-1013.

Debaveye Y, Ellger B, Mebis L, Darras VM, Van den Berghe G. Regulation of tissue
iodothyronine deiodinase activity in a model of prolonged critical illness. Thyroid
2008; 18: 551-560.

Debaveye Y, Ellger B, Mebis L, Van Herck E, Coopmans W, Darras V, et al. Tissue
deiodinase activity during prolonged critical illness: effects of exogenous thyrotropin-
releasing hormone and its combination with growth hormone-releasing peptide 2.
Endocrinol 2005; 146: 5604-5611.

Debaveye Y, Ellger B, Mebis L, Visser TJ, Darras VM, Van den Berghe G. Effects of
substitution and high-dose thyroid hormone therapy on deiodination,
sulfoconjugation, and tissue thyroid hormone levels in prolonged critically ill rabbits.
Endocrinol 2008; 149: 4218-4228.

Van den Berghe G, Wouters P, Weekers F, Mohan S, Baxter RC, Veldhuis JD, et al.
Reactivation of pituitary hormone release and metabolic improvement by infusion of
growth hormone-releasing peptide and thyrotropin-releasing hormone. in patients with
protracted critical illness. . J Clin Endocrinol Metabol 1999; 84: 1311-1323.

Gambacciani M, Liu JH, Swartz WH, Tueros VS, Rasmussen DD, Yen SS. Intrinsic
pulsatility of ACTH release from the human pituitary in vitro. Clin Endocrinol 1987,
26: 557-563.

Novoselova T, King P, Guasti L, Metherell LA, Clark AJL, Chan LF. ACTH
signalling and adrenal development: lessons from mouse models. Endocrine
Connections 2019; 8: 122-130.

41



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Lamberts SW, Bruining HA, de Jong FH. Corticosteroid therapy in severe illness. New
England J Med 1997; 337: 1285-1292.

Peeters B, Langouche L, Van den Berghe G. Adrenocortical stress response during the
course of critical illness. Comprehensive Physiology 2017; 8: 283-298.

Peeters B, Meersseman P, Vander Perre S, Wouters PJ, Vanmarcke D, Debaveye Y,
et al. Adrenocortical function during prolonged critical illness and beyond: a
prospective observational study. Int Care Med 2018; 44: 1720-1729.

Boonen E, Van den Berghe G. Mechanisms in Endocrinology: New concepts to
further unravel adrenal insufficiency during critical illness. Eur J Endocrinol 2016;
175: 1-9.

Boonen E, Vervenne H, Meersseman P, Andrew R, Mortier L, Declercq PE, et al
Reduced cortisol metabolism during critical illness. New England J Med 2013; 368:
1477-1488.

Jenniskens M, Weckx R, Dufour T, Vander Perre S, Pauwels L, Derde S, et al. The
hepatic glucocorticoid receptor is crucial for cortisol homeostasis and sepsis survival
in humans and male mice. Endocrinol 2018; 159: 2790-2802.

Ledderose C, Mohnle P, Limbeck E, Schutz S, Weis F, Rink J, et al. Corticosteroid
resistance in sepsis is influenced by microRNA-124-induced downregulation of
glucocorticoid receptor-alpha. Crit Care Med 2012; 40: 2745-2753.

Cohen J, Pretorius CJ, Ungerer JP, Cardinal J, Blumenthal A, Presneill J, et al
Glucocorticoid sensitivity is highly variable in critically ill patients with septic shock
and is associated with. disease severity. Crit Care Med 2016; 44: 1034-1041.

Téblick A, Peeters B, Langouche L, Van den Berghe G. Adrenal function and
dysfunction in critically ill patients. Nature Reviews: Endocrinol 2019; 15: 417-427.

Venkatesh B, Finfer S, Cohen J, Rajbhandari D, Arabi Y, Bellomo R, et al Adjunctive
glucocorticoid therapy in patients with septic shock. New England J Med 2018; 378:
797-808.

Annane D, Renault A, Brun-Buisson C, Megarbane B, Quenot JP, Siami S, et al
Hydrocortisone plus fludrocortisone for adults with septic shock. New England J Med
2018; 378: 809-818.

42



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

Barquist E, Kirton O. Adrenal insufficiency in the surgical intensive care unit patient.
J Trauma 1997; 42: 27-31.

Boonen E, Langouche L, Janssens T, Meersseman P, Vervenne H, De Samblanx E, et
al Impact of duration of critical illness on the adrenal glands of human intensive care
patients. J Clin Endocrinol Metabol 2014; 99: 4214-4222.

Sassin JF, Frantz AG, Kapen S, Weitzman ED. The nocturnal rise of human prolactin
is dependent on sleep. J Clin Endocrinol Metabol 1973; 37: 436-440.

Meites J. Neuroendocrine control of prolactin in experimental animals. Clin
Endocrinol 1977; 6: 9-18.

Bole-Feysot C, Goffin V, Edery M, Binart N, Kelly PA. Prolactin (PRL) and its
receptor: actions, signal transduction pathways and phenotypes observed in PRL
receptor knockout mice. Endoc Rev 1998; 19: 225-226.

Nguyen DN, Huyghens L, Schiettecatte J, Smitz J, Vincent JL. High prolactin levels

are associated with more delirium in septic patients. J Crit Care 2016; 33: 56-61.

Mpouzika MD, Papathanassoglou ED, Giannakopoulou M, Bozas E, Middleton N,
Boti S, et I. Altered serum stress neuropeptide levels in critically ill individuals and
associations with lymphocyte populations. Neuropeptides 2013; 47: 25-36.

Belchetz PE, Plant TM, Nakai Y, Keogh EJ, Knobil E. Hypophysial responses to
continuous and intermittent delivery of hypopthalamic gonadotropin-releasing
hormone. Science 1978; 202: 631-633.

Clarke 1J. Two decades of measuring GnRH secretion. Reproduction Supplement
2002; 59: 1-13.

Spratt DI, Cox P, Orav J, Moloney J, Bigos T. Reproductive axis suppression in acute
illness is related to disease severity. J Clin Endoc Metabol 1993; 76: 1548-1554.

Eachempati SR, Hydo L, Barie PS. Gender-based differences in outcome in patients
with sepsis. Arch Surger 1999; 134: 1342-1347.

Almoosa KF, Gupta A, Pedroza C, Watts NB. Low testosterone levels are frequent in
patients with acute respiratory failure and are associated with poor outcomes. Endoc
Pract 2014; 20: 1057-1063.

43



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Woolf PD, Hamill RwW, McDonald JV, Lee LA, Kelly M. Transient hypogonadotropic
hypogonadism caused by critical illness. J Clin Endocrinol Metabol 1985; 60: 444—
450.

Raj MN, Suresh V, Mukka A, Reddy A, Sachan A, Mohan A, et al. Evaluation of
activity of hypothalamo-pituitary-gonadal axis in postmenopausal women suffering
from severe acute illness. Ind J Med Res 2016; 143: 66—71.

Wolf SE, Edelman LS, Kemalyan N, Donison L, Cross J, Underwood M, et al Effects
of oxandrolone on outcome measures in the severely burned: a multicenter prospective
randomized double-blind trial. J Burn Care Res 2006; 27: 131-139.

Herndon DN, Voigt CD, Capek KD, Wurzer P, Guillory A, Kline A, et al Reversal of
growth arrest With the combined administration of oxandrolone and propranolol in
severely burned children. Ann Surgery 2016; 264: 421-428.

Weniger M, Angele MK, Chaudry IH. The role and use of estrogens following trauma.
Shock 2016; 46: 4-11.

Wigginton JG, Pepe PE, Idris AH. Rationale for routine and immediate administration
of intravenous estrogen for all critically ill and injured patients. Crit Care Med 2010;
38: 620-629.

Van den Berghe G, Baxter RC, Weekers F, Wouters P, Bowers CY, Iranmanesh A, et
al. The combined administration of GH-releasing peptide-2 (GHRP-2), TRH and
GnRH to men with prolonged critical illness evokes superior endocrine. and metabolic
effects compared to treatment with GHRP-2 alone. Clin Endocrinol 2002; 56; 655—
669.

Vincent JL, Moreno R. Clinical review: scoring systems in the critically ill. Crit Care
2010; 14(2): 207-210.

Varghese YE, Kalaiselvan MS, Renuka MK, Arunkumar AS. Comparison of acute
physiology and chronic health evaluation 1l (APACHE 1) and acute physiology and
chronic health evaluation IV (APACHE V) severity of illness scoring systems, in a
multidisciplinary. ICU. J Anaesthesiol Clin Pharmacol 2017; 33(2): 248-253.

Knaus WA, Zimmerman JE, Wagner DP, Draper EA, Lawrence DE. APACHE-acute
physiology and chronic health evaluation: a physiologically based classification
system. Crit Care Med 1981; 9: 591-597.

44



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94,

Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: A severity of
disease classification system. Crit Care Med 1985; 13: 818-829.

Le Gall J-R, Loirat P, Alperovitch A, Glaser P, Granthil C, Mathieu D, Mercier P,
Thomas R. A simplified acute physiology score for ICU patients. Crit Care Med 1984;
12: 975-977.

Le Gall JR, Lemeshow S, Saulnier F. A new simplified acute physiology score (SAPS
I1) based on a European/North American multicenter study. JAMA 1993; 270: 2957—
2963.

Lemeshow S, Teres D, Pastides H, Avrunin JS, Steingrub JS. A method for predicting
survival and mortality of ICU patients using objectively derived weights. Crit Care
Med 1985; 13: 519-525.

Lemeshow S, Teres D, Klar J, Avrunin JS, Gehlbach SH, Rapoport J. Mortality
Probability Models (MPM I1) based on an international cohort of intensive care unit
patients. JAMA 1993; 270: 2478-2486.

Lipshutz AK, Feiner JR, Grimes B, Gropper MA. Predicting mortality in the intensive
care unit: a comparison of the University Health Consortium expected probability of
mortality and the Mortality Prediction Model Il1. J Intensive Care 2016; 4: 35.

Marshall JC, Cook DJ, Christou NV, Bernard GR, Sprung CL, Sibbald WJ. Multiple
organ dysfunction score: A reliable descriptor of a complex clinical outcome. Crit
Care Med 1995; 23: 1638-1652.

Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, De Mendonga A, Bruining H, et al. The
SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ
dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems of
the European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med 1996; 22: 707—
710.

Vincent JL, de Mendonga A, Cantraine F, Moreno R, Takala J, Suter P, et al. Use of
the SOFA score to assess the incidence of organ dysfunction/failure in intensive care
units: Results of a multicentric, prospective study. Crit Care Med 1998; 26: 1793—
1800.

Lopes Ferreira F, Peres Bota D, Bross A, Melot C, Vincent JL. Serial evaluation of
the SOFA score to predict outcome. JAMA 2001; 286: 1754-1758.

45



95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Vincent JL, Moreno R, Takala J. The SOFA (Sepsis-Related Organ Failure
Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. Intensive Care Med 1996;
22: 707-710.

Casaer MP, Langouche L, Coudyzer W. Impact of early parenteral nutrition on muscle
and adipose tissue compartments during critical illness. Crit Care Med 2013; 41:
2298-23009.

Puthucheary ZA, Rawal J, McPhail M. Acute skeletal muscle wasting in critical
illness. JAMA 2013; 310: 1591-1600.

Chopra 1J, Chopra U, Smith SR, Reza M, Solomon DH. Reciprocal changes in serum
concentrations of 3,3’,5-triiodothyronine (T3) in systemic illnesses. J Clin Endocrinol
Metab 1975; 41(6): 1043-1049.

Michalaki M, Vagenakis AG, Makri M, Kalfarentzos F, Kyriazopoulou V.
Dissociation of the early decline in serum T(3) concentration and serum IL-6 rise and
TNFalpha in nonthyroidal illness syndrome induced by abdominal surgery. J Clin
Endocrinol Metab 2001; 86(9): 4198-4205.

Bacci V, Schussler GC, Kaplan TB. The relationship between serum triiodothyronine
and thyrotropin during systemic illness. J Clin Endocrinol Metab 1982; 54(6): 1229-
1235.

Hamblin PS, Dyer SA, Mohr VS. Relationship between thyrotropin and thyroxine
changes during recovery from severe hypothyroxinemia of critical illness. J Clin
Endocrinol Metab 1986; 62(4): 717-722.

Economidou F, Douka E, Tzanela M, Nanas S, Kotanidou A. Thyroid function during
critical illness. Hormones (Athens). 2011; 10(2): 117-124.

Wartofsky L, Burman KD. Alterations in thyroid function in patients with systemic
illness: the “‘euthyroid sick syndrome’. Endocr Rev 1982; 3: 164-171.

Kaptein EM, Grieb DA, Spencer C, Wheeler WS, Nicoloff JT. Thyroxine metabolism
in the low thyroxine state of critical nonthyroidal ilinesses. J Clin Endocrinol Metab
1981; 53: 764-771.

46



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Chopra 13, Teco GN, Mead JF, Huang TS, Beredo A, Solomon DH. Relationship
between serum-free fatty acids and thyroid hormone-binding inhibitor in nonthyroid
illnesses. J Clin Endocrinol Metab 1985; 60: 980-984.

llias 1, Stamoulis K, Armaganidis A. Contribution of endocrine parameters in
predicting outcome of multiple trauma patients in an intensive care unit. Hormones
(Athens) 2007; 6: 218-226.

Akbas T, Karakurt S, Unliigiizel G, Celikel T, Akalin S. The endocrinologic changes
in critically ill chronic obstructive pulmonary disease patients. COPD 2010; 7: 240-
247.

Sahana PK, Ghosh A, Mukhopadhyay P, Pandit K, Chowdhury BR, Chowdhury S. A
study on endocrine changes in patients in intensive care unit. J Indian Med Assoc
2008; 106: 362-364.

Giliven M, Bayram F, Unliihizarci K, Kelestimur F. Endocrine changes in patients with

acute organophosphate poisoning. Hum Exp Toxicol 1999; 18: 598-601.

Nierman DM, Mechanick JI. Hypotestosteronemia in chronically critically ill men.
Crit Care Med 1999; 27(11): 2418-2421.

Luppa P, Munker R, Nagel D, Weber M, Engelhardt D. Serum androgens in intensive-
care patients: correlations with clinical findings. Clin Endocrinol (Oxf) 1991; 34(4):
305-310.

Ferro B, Bernardeschi G, Mori R. Sexual hormone pattern in chronic critically ill
patients. Crit Care 2009; 13: 458.

Van den Berghe G, Zegher F, Bouillon R. Acute and prolonged critical illness as
different neuroendocrine paradigms. J Clin Endocrinol Metab 1998; 83: 1827-1834.

Esteban NV, Loughlin T, Yergey AL. Daily cortisol production rate in man
determined by stable isotope dilution/mass spectrometry. J Clin Endocrinol Metab
1991; 72: 39-45.

Burchard K. A review of the adrenal cortex and severe inflammation: quest of the
“eucorticoid” state. ] Trauma 2001; 51: 800-814.

Johnson KL, Renn C. The hypothalamic-pituitary-adrenal axis in critical illness.
AACN Clin Issues 2006; 17(1): 39-49.

47



117.

118.

1109.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

Pecori Giraldi F, Saccani A, Cavagnini F. Assessment of ACTH assay variability: a
multicenter study. Eur J Endocrinol 2011; 164(4): 505-512.

Vaughan GM, Becker RA, Allen JP, Goodwin CW, Pruitt BA, Mason AD. Cortisol
and corticotrophin in burned patients. J Trauma 1982; 22: 263-273.

Widmer IE, Puder JJ, Konig C, Pargger H, Zerkowski HR, Girard J, Muller B. Cortisol
response in relation to the severity of stress and illness. J Clin Endocrinol Metabol
2005; 90: 4579-4586.

Chernow B, Alexander HR, Smallridge RC, Thompson WR, Cook D, Beardsley D, et
al. Hormonal responses to graded surgical stress. Arch Intern Med 1987; 147: 1273-
1278.

Mclintosh TK, Lothrop DA, Lee A, Jackson BT, Nabseth D, Egdahl RH. Circadian
rhythm of cortisol is altered in postsurgical patients. J Clin Endocrinol Metabol 1981;
53: 117-122.

Rothwell PM, Udwadia ZF, Lawler PG. Cortisol response to corticotropin and
survival in septic shock. Lancet 1991; 337: 582-583.

Harman SM, Metter EJ, Tobin JD, Pearson J, Blackman MR. Longitudinal effects of
aging on serum total and free testosterone levels in healthy men. Baltimore
Longitudinal Study of Aging. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 724—731.

Sanchez-Hurtado LA, Lugo-Cob R, Tejeda-Huezo BC. Serum estradiol level at
mtensive care unit admission and mortality in critically ill Patients. Ind J Crit Care
Med 2018; 22(2): 96-99.

Jurney TH, Cockrell JL, Lindberg JS, Lamiell JM, Wade CE. Spectrum of serum
cortisol response to ACTH in ICU patients. Correlation with degree of illness and
mortality. Chest 1987; 92(2): 292-295.

Gutch M, Kumar S, Gupta KK. Prognostic Value of Thyroid Profile in Critical Care
Condition. Indian J Endocrinol Metab 2018; 22(3): 387-391.

48



6. OZGECMIS

1989 yilinda Elaz13’da diinyaya geldim. ilk ve ortaokulu Elaz1g’da Vali Tevfik
Giir ilkdgretim Okulu’'nda okudum. Liseyi Elazig Balakgazi Lisesi’nde okudum.
Universite egitimime 2009 yilinda Firat Universitesi Tip Fakiiltesi’nde baslayip 2015
yilinda mezun oldum. 2016 yilinda Firat Universitesi Hastanesi’nde uzmanlik

egitimime baglamis olup halen devam etmekteyim.

49



