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ACTH
ADH
AVP
BHE
BBT
BH
CRH
E2
FSH
GKO
IGF-1
iTT
LH
PRL
sT3
sT4
T3
T4
TBH
TT

SIMGE VE KISALTMALAR

: Adrenocorticotropic hormone
: Antiditiretik hormon
: Arginin vasopressin
: Biiyiime hormonu eksikligi
: Bilgisayarl1 beyin tomografisi
: Biiylime hormonu
: Corticotropin-releasing hormone
: Estradiol
: Follicle stimulating hormone
: Glasgow koma 6lcegi
: Insulin-like growth factor-1
: Insiilin tolerans test
: Luteinizing hormone
: Prolactin
: Serbest T3
: Serbest T4
: Trityodotronin
: Tiroksin
: Travmatik beyin hasar1

: Total testosteron



TSH : Thyroid stimulation hormone

TSHIiB : Travma sonras1 hipofiz islev bozuklugu
SAK : Subaraknoid kanama

SDI : Santral diapedes insipidus



GIRIS VE AMAC

Kafa travmasi sagh deri yaralanmalarindan, yaygin beyin hasarina kadar genis bir
yelpazeyi igine alan klinik durumdur. Ulkemizde teknolojinin gelisimi ile birlikte arag
kullaniminin artmasi sonucunda trafik kazalarinda da artis yasanmakta ve bu kafa travmalari
sikligint arttirmaktadir. Cocukluk ¢aginda kafa travmalarinin siklig1 6zellikle yaz doneminde
bisiklet kazalarina bagh artmaktadir (1). Kafa travmalarinda gelisen sorunlarin (beyin 6demi,
kanamalar, kiriklar ve bunlarin sonucunda olusan norolojik sorunlar) dereceleri hafiften agira
kadar hatta 6liimciil olabilir. Ayrica kafa travmali erigkinlerde yapilan ¢aligmalar travmatik
beyin hasar1 sonrasinda hipofiz islevlerinde yetersizlik gelistigini de ortaya ¢ikarmistir (2-4).
Calisma sonuglarina dayanilarak kafa travmalarindan sonra olusabilecek hipofiz islev
bozukluklarinin erken donemde saptanip, bu olgulara yerine koyma tedavisi baglanmasi ve
yasam kalitelerinin arttirilmasia yonelik bir uzlagi raporu yaymlanmistir (5). Cocukluk
caginda da kafa travmalarindan sonra erken ergenlik gibi hipofiz islev bozukluklugu veya
hipofiz yetmezligi gelistigini bildiren yayinlar giderek artmaktadir (6-8). Kafa travmalarindan
sonra en sik gelisen hipofiz islev bozuklugu biiyiime hormonu eksikligi ve gonadotropin
eksikligidir (3). Biiyiime hormonu eksikligi (BHE), boy uzamasinda duraklama olmasi ile
fark edilir. Kismi yetersizlik durumunda ise 6zellikle de biiylimesi izlenmeyen bir ¢ocukta
BHE’nin fark edilmesi zaman alacaktir. Bu nedenle kafa travmali olgularin ileri donemde
belli araliklarla izlenmesi, hipofiz islev bozukluklarinin erken donemde taninmasini ve tedavi
edilmesini saglayacaktir. Ulkemizde bildigimiz kadariyla bu konu ile ilgili gocukluk gaginda

yapilmis ¢aligma bulunmamaktadir.



Bu calismada; hastanemizde kafa travmasi tanis1 almis ve tedavi edilmis olgularda
hipofiz islev bozuklugunun gelisip gelismedigi, en fazla hangi eksenlerin etkilendigi, kafa
travmasinin siddeti ve tanidan sonra gecen siire ile hipofiz islev bozukluklar1 arasinda bir

baglanti olup olmadiginin arastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

KAFA TRAVMALARININ TANIMI

Travmatik beyin hasar1 (TBH), beyin dokusunda dogrudan mekanik travmanin yol
actig1 birincil hasar ve buna ek olarak travma sonrasi donemde gelisen olaylar sonucunda
cesitli serebral ve sistemik olaylara bagli gelisen ikincil hasardan olusur (9). Kafa
travmalarinin siddetini belirlemede Glaskow koma &lgegi (GKO) kullanilir. Cocukluk ¢aginda
GKO’nin ¢ocuk yas grubuna uyarlanmis sekli kullamlmaktadir (Tablo 1) (10). Bu
puanlamaya gore 8 puanin altinda olanlar agir, 8-13 puan arasindakiler orta, 13-15 puan

arasindakiler hafif kafa travmasi olarak kabul edilir (11).

KAFA TRAVMALARININ EPIDEMIYOLOJiSI

Endiistriyel iilkelerde TBH yilda yaklasik 100,000 ‘de 200 vakanin goriildiigii 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur. TBH’lariin yaklasik %10’u 6liimciil, %20-40 ise orta ve agir
vakalardir (12). TBH siklig1 5-14 yas arasinda 2 kat artis gostermekle birlikte, toplumda
100,000°de 250 siklik ile ergen ve erken eriskin donemde pik yapar (13-15). Cocuklardaki
kafa travmasinin nedenleri oldukca farklidir. Bunlar istismar, diisme, arag ici trafik kazasi,
spor yaralanmasi ve yaya kazalari olabilir (16). Siitcocugunda kaza dis1 kafa travmasi en sik
nedeni ¢ocuk istismar1 olup, 1 yasindan kiiciiklerde bu oran 24,6/100,000’dir (17). TBH
Amerika Birlesik Devletleri’nde ¢ocukluk ve erken erigkinlikte en 6nemli 6liim ve sakatlik
sebepleri arasindadir (18). Avrupa verileri TBH nedeniyle yilda 100,000 kisi basina ortalama
258 kisilik bir hastaneye basvuru oldugunu gostermektedir. TBH nedeniyle yilda ortalama her
100,000 kisiden 12’si ise 6lmektedir (19).



Tablo 1. Glaskow koma ol¢eginin cocukluk donemine uyarlanmis sekli (10)

GOz agma
Skor > 1 yas < 1yas
4 Kendiliginden Kendiliginden
3 Sesli uyaranla Bagirma uyarisiyla
2 Agriyla Agriyla
1 Hic yanit yok Hic yanit yok
Sozel yanit
0-2 yas 2-5 yas > Syas

5 Uygun sesler Uygun kelime ve deyimler Anlamli cevaplar
4 Durdurulamayan aglama | Uygunsuz kelimeler Dalgin konugma
3 Siirekli aglama veya Siirekli aglama veya agriyla | Uygunsuz kelimeler

agriyla ¢iglik atma c1glik atma
2 Agriyla iniltili sesler Agriyla iniltili sesler Anlamsiz sesler
1 Yanit yok Yanit yok Yanit yok
Motor yanit

> 1 yas < 1yas
6 Emirlere uyuyor Kendiliginden
5 Agrinin yerini belirleyebiliyor Agrinin yerini belirleyebiliyor
4 Agrili uyarandan uzaklasma Agrili uyarandan uzaklasma
3 Agriya anormal fleksiyon Agriya anormal fleksiyon
2 Agriya anormal ekstansiyon Agriya anormal ekstansiyon
1 Yanitsiz Yanitsiz

KAFA TRAVMALARININ PATOGENEZI

Travmanin mekanik etkisiyle doku biitiinliigli bozulur, bdylece sinir hiicreleri
harabiyete ugrar, ileti bozulur ve buna birincil hasar denir. Travmay: takiben ilerleyen
dakikalar ve saatler igerisinde birincil travmaya cevap olarak gelisen karisik fizyopatolojik
olaylar ilave olarak c¢esitli damarsal ve noronal bozukluga yol acar. Bdylece norolojik

diizelme i¢in gerekli olan anatomik yap1 ve denge bozulur, buna da ikincil hasar denir (20,21).

Birincil Hasar

Travma aninda olusur (sagh deri yaralanmasi, kafatasi kirigi, kontliizyon ve beyin
yirtilmalari, yaygin aksonal hasar, kafai¢i kanama). Travmanin mekanik etkisiyle ortaya ¢ikan
kuvvet kafatast kirigina (¢6kme ya da lineer), serebral kontiizyon (darbenin geldigi tarafta ya
da kars1 tarafta olabilir) veya kafai¢ci kanamaya (epidural hematom, subdural hematom,
subaraknoid kanama veya derin intraserebral hematoma) sebep olabilir. Ciddi parankim i¢i ve
ventrikiill i¢i kanamalarin prognozu daha koétiidiir (9). Beyin dokusunda akselerasyon ve

deselerasyon kuvvetleri sonucu olusan yaygin aksonal hasar (YAH) ortaya ¢ikar.



Yaygin aksonal hasarlanma mekanizmasinda kraniyal ¢ati i¢cinde kafaici yapilarinin
hareketi gézlenir. Aksonlarda ciddi mikroskobik hasar ve sonugta yaygin aksonal hasar ortaya
cikar. Beyin sapinda YAH beynin diger kesimlerinde goriilen YAH’a kiyasla daha ciddi
sonugclara sebep olabilir (9).

Birincil hasarda YAH’la birlikte vaskiiler lezyonlar, beyin sapinin hasari, kraniyal
sinirlerin hasari, hipotalamik hasar, korpus kallozum zedelenmesi ve kafai¢i kanamalar da
goriiliir. Olusan kafai¢i kanamalar; epidural hematom, subdural hematom, subaraknoid

kanama veya derin intraserebral hematom seklinde olabilir (22,23).

ikincil Hasar

Travma ile iliskili ikincil beyin hasari travma sonrast dénemin hemen basinda veya
sonraki birka¢ giin iginde goriiliir. ikincil hasar sistemik hipertansiyon, hipoksi, kafaigi
kanamalar veya artmis metabolik gereksinimlerle iliskilidir. Beyin 6demi ileri ndron hasarina,
fittklasmaya ve oliime yol acan belirgin bir ikincil hasardir. TBH’da eksitatér aminoasitler
gibi cesitli mediyatorlerin iiretimi yoluyla noronlarin 6limiine yol acan cesitli olaylar
baslatabilir. Bu birincil beyin hasarin1 takiben olusan yaygin noéron depolarizasyonu
sonucunda gelisir. Bundan sonra serebrovaskiiler islev bozuklugu, beyin 6demi, kan-beyin
bariyeri degisiklikleri, serbest radikal olusumu, mitokondri hasar1 ve néron oliimii ortaya
cikar (9).

Ikincil hasar hipoksik-iskemik beyin hasari, beyin 6demi ve kafa ici basing artigina

bagli beyin hasar1 seklinde olusur (9).

HiPOFiZ BEZi

Hipofiz Bezinin Anatomisi

Hipofiz bezi beyin tabaninda sfenoid kemigin {ist ylizeyindeki sella tursikada bulunur.
Hipofiz bezi, hipofiz sap1 ya da infundibulum olarak bilinen yapr ile hipotalamusa baghdir. I¢i
bos konik bir uzanti olan sap tuber cinereum alt yliziinden baslar. Hipofiz bezi dura
tabakasiyla ortiilidiir ve sella tursikanin iist kisminda dura tabakasi, hipofiz sap1 i¢in
stingerimsi diyafram sellay1 olusturur (24).

Hipofizin arteriyel kanlanmasi, inferior ve siiperior hipofizer arterler tarafindan
saglanir. Inferior hipofizer arter tektir. Siiperior hipofizer arter ise birden fazladir. Ust

hipofizer arter hipotalamusta kapiller damar agin1 meydana getirir. Bu kapiller damar ag,



anterior hipofizer beze ulasmak icin hipofiz sapindan asagi inen uzun portal venleri besler.
Venoz drenaj, kaverndz ve inferior petrozal siniislerin i¢ine dogrudur (25).

Hipofiz bezi, kii¢ciik damarsiz bir bolge olan pars intermedia ile ayrilan 2 loba sahiptir.
Anterior lob; hipofizin %80’ini olusturur (Sekil 1). Embriyolojik olarak farinks epitelinin
embriyolojik bir ¢okiintiisii olan Ratke kesesinden meydana gelmistir (26). On hipofizde bes
hiicre tipi bulunur ve bunlar alt1 ¢esit peptid hormonu tiretir. Somatotroplar biiyiime hormonu
(BH), laktotroplar prolaktin (PRL), tirotroplar tiroid uyarici hormonu (TSH), kortikotroplar ,
kortikotropin [adrenokortikotropik hormon (ACTH)] Onciileri olan pro-opiomelanokortini,
gonadotroplar hem luteinizan hormon (LH) hem de folikiil stimiilan hormonu (FSH) {iretir.
Arka lob, norohipofiz olarak adlandirilan islevsel bir birimdir ve hipotalamusun supraoptik ve
paraventrikiiler ¢ekirdeklerinden; hipofiz sapin1 olusturan ndronal aksonlardan ve median
eminens veya arka loptaki ndronal uglardan olusur. Arginin vazopressin [AVP; antidiiiretik

hormone (ADH)] ve oksitosinin kaynagidir (27).

Salgilatici wve Baskilayic
Hormanlar

Ohksitosin

HIPOTALAMUS

ADH
Median . Aksonlar
Eminens

Slperior
Hipofizeal Arter

Portal Venler
Hipofizeal Ven

(ADH,0CT)
n Hipofiz

Arka Hipofiz

Inferior Hipofizeal
Arter

Hipofizeal Ven

Sekil 1. Hipofiz bezinin anatomisi ve salgilanan hormonlar (28)

BH: Biiyiime hormonu, PRL: Prolaktin, LH: Luteinizan hormone, FSH: Folikiil stimiilan hormon,
ADH: Antidiiiretik hormon, OCT: Oksitosin, ACTH: Adrenokortikotropik hormon, TSH: Tiroid
uyarci hormon.



Hipofiz Bezinden Salgilanan Hormonlar

On hipofiz hormonlar:: On hipofiz hiicreleri, hipotalamik noronlar tarafindan
iiretilip, median eminens kapillerine salgilanan ve portal venler ile 6n hipofize taginan
salgilayici-baskilayic1 ve ndropeptid-salgilatict hormonlar ile kendi kendilerini kontrol

ederler. On hipofizden toplam 6 adet peptid hormon salgilanir (27) (Tablo 2).

Tablo 2. Hipofiz bezinden salgilanan hormonlar (27)

On hipofiz Arka hipofiz
Biiyiime hormonu (BH) Arginin vazopressin
(ADH; antidiiiretik hormon)
Adrenokortikotropik hormon (ACTH) Oksitosin

Tiroid uyaricit hormon (TSH)
Prolaktin (PRL)
Liiteinize edici hormon (LH)

Folikiil uyarict hormon (FSH)

1. Biiyiime hormonu (BH): Ug hipotalamik hormonun kontrolii altinda hipofizer
somatotroplarda yapilir. Biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH), BH salinimin1 uyarir,
somatostatin ise baskilar. BH’nun ritmik salininmindan GHRH ve somatotropinin degisken
salinimi sorumludur. BH salinimi1 degiskendir ve en yiiksek pikini uykuda yapar. BH nun
mitojenik etkisi insiilin benzeri biliylime faktorii-1 (IGF-1) artis1 ile kontrol edilir. IGF-I
baslica karacigerde yapilir ve etkisini parakrin ve otokrin mekanizmalarla gosterir. Ozellikle
cocuklarin biiyime plaklarindaki mezodermal ve ektodermal hiicrelerde lokal olarak olusur.
Kandaki IGF-1 diizeyi biiylik oranda fetal ve yenidogan donemi haricinde, BH diizeyi ile
uyumludur. IGF-1 kanda birka¢ farkli proteine baglanarak dolasir ve bu proteinlerin en
onemlisi IGF-BP3’tiir. IGF-BP3 diizeyi BH eksikligi olan ¢ocuklarda diisiik, diger nedenli
boy kisaliklarinda normaldir. IGF-2’nin fizyolojik etkileri IGF-I kadar iyi anlagilamamistir
(27).

2. Adrenokortikotropik hormon (ACTH): Pro-opiomelanokortin olarak adlandirilan
hipofiz bezinin biiylik bir 6ncii glikoprotein iiriiniiniin proteolitik olarak parcalanmasindan
ACTH olusur. ACTH oncelikli olarak adrenal kortekste etki gosterir. Kortikosteroid

hormonlarin salimimi, yapisi, kimyasal birlesimi ve enzimatik aktiviteleri {izerinde

7



degisikliklere neden olur. ACTH salimimin ditirnal ritmi vardir. En diistiik diizeyine 22.00-
02.00 saatleri arasinda, pik diizeyine ise saat 08.00 dolaylarinda ulasir. Salinimi corticotropin-

releasing hormon [kortikotropin salgilatict hormon (CRH)] tarafindan diizenlenir (27).

3. Tiroid uyarici hormon (TSH): Iyodun tiroid dokusu tarafindan tutulmasin,
plazmadan iyod klirensini, iyodotirozin ve iyodotironin olusumunu, tiroglobulin proteolizisi

ve tiroid bezinden tiroksin (T4) ve trityodotironin (T3) salinimin1 uyarir (27).

4. Prolaktin (PRL): Prolaktinin asil rolii laktasyonu baslatmak ve siirdiirmektir (27).

5. Liiteinize edici hormon (LH) ve Folikiil uyarici hormon (FSH): Bir dekapeptid olan
luteinizan hormon-salgilatict hormon (LHRH) ayni gonadotropik hiicrelerden LH ve FSH
salinimina neden olur. Over graniiloza hiicreleri ve testikiiler sertoli hiicreleri tizerindeki FSH
reseptorleri, overdeki folikiiler gelisimi ve testisteki gametogenezi kontrol eder. Overde teka
hiicrelerine ve testislerde leyding hiicrelerinde kendine 6zgii reseptorlere baglanan LH overin

liiteinizasyonunu ve leyding hiicrelerinden testosteron yapimini uyarir (27).

Arka hipofiz (norohipofiz) hormonlari: Arginin vazopressin (AVP; antidiiiretik
hormon) ve oksitosinin kaynagidir. Bu hormonlar hipotalamik ¢ekirdeklerden nérosekresyon
ile tiretilirler. Bu hormonlar sentezlendiklerinde nérofizin adl tasiyici proteinle arka hipofizde

norosekretuar vezikiillere taginir. AVP norofizin II, oksitosin norofizin I ile taginir (27).

1. Arginin vazopressin (AVP; antidiiiretik hormon): Antidiiiretik etki fizyolojik olarak
onemli bir islevdir. Kan basmcini, barsak kasilmalari, karacigerde glikogenolizi, trombosit
agregasyonunu ve Faktor VIII salinimini etkiler. AVP salinimi i¢in uyaranlar, arkus aortanin
karotid siniisiindeki baroreseptdrler tarafindan uyarilan artmis plazma ozmolalitesidir. Siklik

adenozin monofosfat aracilifiyla renal tiibiiler membran gec¢irgenligini artirir (27).

2. Oksitosin: Genellikle paraventrikiiler ¢ekirdekte iiretilir. Uterusun diiz kaslar1 ve
meme bezleri iizerinde etkilidir. Bu hormon fetiisun dogumuna ve emzirme sirasinda siit

salinimina yardim eder (27).



HiPOFiZ HORMON EKSIKLIiGi

Hipofiz Hormon Eksikligi Belirti ve Semptomlari

Biiyiime hormonu eksikligi (BHE): Biiyiimeyi degerlendirmede ilk is, ¢ocugun
biiyiime egrisinde yerinin belirlenmesidir. Tarti-boy egrilerinde 7 biiyiime ¢izgisi vardir (3-
10-25-50-75-90-97 persantiller). 3-97. persantiller arasinda kalan ¢ocuklar normal biiyiime
gosteren cocuklardir. Boyu 3. persantilin altinda kalanlar kisa boylu olarak tanimlanir.
Biiyiime hiz1 yasa gore degisen bir tempo gosterir. Biiyiime ayni tempoda devam etmez.
Epizodik biiyiime ataklar1 olabilir. Biiylime hizin1 dogru degerlendirebilmek i¢in en az 6 ay
arayla dogru yapilmis iki 6l¢iim gereklidir (29).

Biiylime hormonu eksikliginin %25 nedeni organik (travma, radyasyon, tiimor,
anatomik kusur vb.) kokenlidir. Geriye kalan %75 hastada idyopatik BHE dir. Ug yasindan
sonra biiyiime hizt 5 cm/yildir. Karakteristik olarak viicut oranlar1 yasitlarina uygundur.
Bazilar1 fazla tartih veya sismandir. Yaglanma govdede ve karinda belirgindir. Yiiz
goriintimleri ¢ocuksudur. Alin ¢ikik olup, sesleri tizdir. Siit dislerin ve kalict dislerin ¢ikisi
gecikir. Tirnak biiyiimesi yavas, sa¢ telleri incedir. Kemik yaglar1 daima geridir. Kemik yas1
geriligi, boy yasi ile orantilidir. Bas ¢evresi normaldir. On fontanel kapanmasi ¢ok gecikir.
Erken siit ¢ocuklugu ve erken ¢ocukluk doneminde hipoglisemi ataklar1 gegirebilirler. Buna
bagh zeka geriligi, konviilzif ataklar hatta 6liim goriilebilir. Hipoglisemi ataklar1 5 yasindan
sonra kaybolur ancak uzun aclik ve agir infeksiyonlar sirasinda tekrar goriilebilir. Genel

sagliklar iyidir. Erkek ¢cocuklarda mikrofallus goriilebilir (30).

Gonadotropin eksikligi: Gonadotropin eksikligi gecikmis ergenlige neden olur.
Kizlarda 13, erkeklerde 14 yasina kadar ikincil cins 6zelliklerinin belirmemesi ya da normal
bir tempoda ilerlememesidir. ikincil cins dzellikleri belirmedigi gibi epifizler kapanmadigi

i¢in boy biiyiimesi devam eder. Ozellikle ekstremitelerin uzamasiyla 6niikoid goriiniim gelisir

31).

Adrenokortikotropik hormon eksikligi (ACTH): ACTH eksikligi adrenal
yetmezlige neden olur. Sorun adrenal bez kaynakli ise primer adrenal yetmezlik, ACTH
eksikligine bagl ise sekonder adrenal yetmezlik, CRH eksikligine bagli ise tersiyer adrenal
yetmezlik olarak adlandirilir. ACTH yetersizligi bulgulari, uzun siire tespit edilemeyebilir ve

bulgular sadece stres altinda belirgin hale gelebilir. En sik goriilen klinik bulgular halsizlik,



istahsizlik, kilo kaybidir. Diger bulgular arasinda bulanti, kusma, karin agrisi, ishal veya
kabizlik, postural hipotansiyon, senkop sayilabilir. BH eksikligi ile birlikte ACTH eksikligi
olanlarda hipoglisemi belirgindir. TSH eksikligi ile ACTH eksikligi santral hipotiroidizm
nedeniyle metabolik hiz yavasladig1 icin diisiik kortizol diizeyi organizma icin yeterlidir.
Ancak ACTH eksikliginden once eslik eden hipotiroidi tedavi edildigi zaman adrenal

yetmezlik bulgularinda belirginlesme gozlenir (32).

Tiroid uyarci hormon eksikligi: Santral hipotiroidizme neden olur. Klinik bulgular
hastaligin siddetine ve baslangi¢c yasina gore degiskenlik gosterir. Genel olarak bulgular
primer hipotiroidide goriilen bulgulara benzemekle birlikte daha hafif derecededir. Klinik
bulgular arasinda soguk intoleransi, kabizlik, halsizlik, yorgunluk, bradikardi, hipotermi,
derin tendon reflekslerinde gevseme fazinin uzamasi Ozgiindiir. Bu olgularda guatr
gozlenmez. Cocuklarda biiylime geriligi ve kemik olgunlagsmasinda gecikme Onemli

bulgulardandir (33).

Hipofiz Hormon Eksikliginin Teshisi ve Kullanilan Testler

Biiyiime hormonu eksikligi tamisi: Biiylime hormonu saliimi aralikli salgilanma
seklinde olup yiiksek degerlerin 6nemli bir kism1 gece uyku sirasinda olusur. Yiiksek degerler
arasinda Ol¢iilen diizeyler ¢ok diisiik olabilecegi i¢in, herhangi bir anda 6lciilen diizey biiylime
hormonu eksikliginin tanist i¢in fikir vermemektedir. Biiylime hormonu eksikliginin tanisi
endokrin veriler ile biiyiime hormonu uyar1 testlerine verilen cevabin birlikte
degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Uygulanan bu uyar: testlerinde %10-20 yalanci negatif
cevap alinmasi nedeniyle (BH yeterli oldugu halde) tek test yeterli olmamakta en az iki uyari
testinin uygulanmasi gerekmektedir (34). Giiniimiizde uzlasi raporlarinda biiylime hiz1 diisiik
olan ¢ocuklarda 6ykii ve endokrinolojik veriler BHE diislindiirdiigiinde tani i¢in;

1. IGF-1 ve IGF baglayici protein-3 diizeylerinin 6l¢iilmesi,

2. Izole BH eksikligi diisiiniilen olgularda iki biiyiime hormonu uyar1 testine yetersiz
yanit alinmasi,

3. Birden fazla hipofizer hormon eksikligi olan veya biiyiime hormonu eksikligine
neden olabilecek santral sinir sistemi patolojisi, radyoterapi veya genetik bozukluk gosterilen
olgularda tek bir uyar testine yetersiz yanit alinmasinin gerekli oldugu bildirilmektedir

(35,36).
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Biiylime hormonu uyari testleri fizyolojik ve farmakolojik testler olmak iizere iki
grupta incelenebilir (34).

1. Fizyolojik testler

a. Uyku

b. Aglik

c. Egzersiz

2. Farmakolojik testler

a. Arjinin uyari testi

b. Klonidin testi

c. Insiilin tolerans testi (ITT)

d. L-Dopa uyari testi

e. Glukagon testi

f. Biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) testi

Biiylime Hormonu Arastirma Birligi (GH Research Society) erigkinlerdeki biiylime
hormonu eksikliginin gosterilmesinde ITT’yi standart test olarak kabul etmektedir (36).
Cocuk ve ergenlerde heniliz bdyle bir standardizasyon olmasina ragmen, yine de uygun
kosullarda yapildiginda 6zellikle arjinin testi ile birlikte uygulandiginda en yiiksek duyarliliga
ve Ozgiilliige sahip olan test ITT’dir. Ulkemiz kosullarinda arjinin bulunmadig i¢in ITT ve
klonidin testi birlikte kullanilmaktadir. Biiyiime hormonu salinimi pubertal gelisim ile
artmaktadir. Gecikmis pubertesi olan olgularda biiylime hormonu uyari testlerine yetersiz
cevap elde edildigi bilinmektedir. Seks steroidleri ile teste hazirlik yapilmasi, pubertenin
hemen Oncesi ve erken puberte donemindeki biiylime hormonu uyari testlerine gecici

cevapsizlik durumu ile kalict BHE nin ayirt edilmesine olanak saglamaktadir (34).

Gonadotropin eksikligi tanisi: Pubertenin erken donemlerinde cins steroid
saliniminin geceleri oldugu igin yalnizca sabahin erken saatlerinde alinan kan 6rneklerinden
Olciilen diizeylerin anlamli olabilecegi bilinmelidir. Pubertenin ilk donemlerinde hipotalamik
aktivasyona bagli olarak salinan gonadotropin salgilatici hormona (GnRH) cevap olarak
salman LH’ un uykuda diizeyleri artar. Eksikligin tespitinde dinamik testlerden faydalanilir.
Ancak LHRH testi pubertal donemdeki hipogonadotropik hipogonadizmli vakalarin iicte
birinde normal yanit verir. LHRH testi ile hipofizin LH ve FSH salgilama yeterliligi
degerlendirilir. Prepubertal donemde bazal LH ve FSH seviyeleri genellikle 2 IU/I’nin
altindadir (37).
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Adrenokortikotropik hormon eksikligi tanisi: Kortizol salinimi aralikli salgilanma
seklinde ozellik gosterir. Bazal kortizol diizeyi i¢in sabah saat 08.00 ve 6gleden sonra saat
16.00-24.00 arasinda olciilen degerler yeterli bilgi verir. Aksam diizeyi sabaha gore en az
%350 azalir ve bu diurnal ritmin saglam oldugunu gosterir. Sabah plazma kortizolii 1-2 yas
arasinda 110-550 nmol/l (4-20 ug/dl), ¢ocukluk c¢agi ve erigskinlerde 275-550 nmol/l (10-20
ug/dl)’dir. Plazma bazal kortizol diizeyinin sabah 140 nmol/l (5 ug/dl) altinda olmasi1 adrenal
yetmezligi diistindiiriirken 18-20 ug/dl iizerinde olmasi hipotalamo-hipofizer-adrenal aksin
normal oldugunu gosterir. Calismalarda sabah bazal kortizol diizeyinin 110 nmol/l (4 ug/dl),
100 nmol/I (3,6 ug/dl) veya 82 nmol/l (3 ug/dl) altinda 6l¢lilmesinin adrenal yetmezligin kesin
tanisi i¢in yeterli oldugu belirtilmistir. ACTH uyari testleri ile ACTH rezervi degerlendirilir.

Kullanilan testler;

1. ACTH uyari testleri

a. Standart doz kisa ACTH uyar1 testi

b. Diistik doz ACTH uyari testi

c. Uzun ACTH uyar testi

d. ACTH infiizyon testi

2. Metirapon testi

3. Insiilin Tolerans testi (ITT)

4. Kortikotropin salgilatict hormon (CRH) uyart testi

Diisiik doz ACTH uyan testi duyarliligi ve 6zgiilliigli daha yiiksektir. Diisiik doz
ACTH wuyart testi hipotalamo-hipofizer-adrenal ekseni ve adrenal rezervi degerlendirir.
Ozellikle hipofizer yetmezlik oldugu diisiiniilen olgularda diisiik doz ACTH uyar testi

yapilmasi 6nemlidir (38).

Tiroid uyarict hormon eksikligi tamisi: Tiroid fonksiyonlarini degerlendirirken
siklikla serum TSH diizeyi, serum total ve serbest T3 ve T4 diizeyleri kullanilir. Serum sT4 ve
TSH degerleri arasinda logaritmik bir iliski vardir ve sT4 diizeyi yariya diistigli zaman TSH
degerlerinde 100 kat artis olmaktadir. Tiroid hormonlar1 azalirken TSH artmazsa santral
hipotiroidizm akla gelmelidir (39). Thyroid Releasing Hormon (TRH) uyari testi yapay
TRH’ya hipofizer TSH yanitin1 6lger. TRH’ya TSH yanitinin olmamas1 hipofizer yetersizlige
(sekonder hipotiroidi), gecikmis ya da uzamis yanit hipotalamik bozukluga (tersiyer

hipotiroidi) isaret etse de, sonuclar kesin degildir. Hipotiroidi belirti ve bulgular tasiyan
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olgularda sT4 diizeylerinin ve TRH’ya TSH yanitinin diisiik olmas1 TSH eksikligi i¢in tani
koydurucu 6lgiitlerdir (40).

Vazopressin (AVP) eksikligi tamisi: Normal insanlarda serum ozmolalitesi 300
mOsm/kg H,0 tizerine ¢iktiginda idrar ozmolalitesi de 600 mOsm/kg H,0 iizerine yiikselir. Su
kisitlama testi ile diabetes insipidus (DI)’li hastalarda hiperozmolal seruma ragmen idrar
ozmolalitesi 200-300 mOsm/kg H,0’dan daha fazla degildir. Desamino-D-arginin vazopressin
(DDAVP) verildikten sonra 1. ve 2. saatte, idrar ozmolalitesinde %50’den fazla artis olmasi
santral diabetes insipidus (SDI) lehinedir. Testin sonunda plazma AVP diizeyi icin 6rnek

alinir (41).

TRAVMATIK BEYIN HASARI VE HIPOTALAMIK-HIPOFIZER EKSEN

Son yillarda literatiirde TBH sonrasinda hipofizer yetmezlik tanimlanan erigkin
hastalar giderek artmaktadir (4,42). Ayrica ¢ocukluk caginda da kafa travmalarindan sonra
basta erken ergenlik gibi hipofiz islev bozukluklarinin yani sira, hipopitiiitarizm gelistigini
bildiren yayinlarda artis vardir (6,8). TBH ile hipofizer yetmezlik arasindaki iliski ilk defa
1918 yilinda Cyran tarafindan tanimlamistir (43). TBH’li hastalar akut donemde
endokrinolojik sorunlar iizerine odaklanilmadigi ve rutin takiplerde degerlendirilmedigi i¢in
ylizyilin basinda tanimlanan bu durum yeterince aydinlatilamamistir (44). Cocukluk ¢agina ait

olgu sunumlarinda birgok hastada tanida uzun siireli gecikme vurgulanmaktadir (16).

Travma Sonrasi Hipofiz Islev Bozuklugunun (TSHIB) Patofizyolojisi

Hipotalamus ve hipofiz hasar1 farkli patolojik mekanizmalarla olusur. Bu
mekanizmalar soyle siralanabilir; dogrudan travma ile hipofiz bezinin hizli yer degistirmesi,
kismi yada tam sap kesisi, kafai¢i kanama, vazospazm, hipotansiyon, tromboz ve infarktiisiin
eslik ettigi serebral hipoksi sonucunda beyin 6demi ve hipofiz bezinde biliyiimedir (45). Kafa
travmasindan hemen sonra 6len 496 hastanin otopsi calismasinda anatomik veriler vakalarin
yaklasik %21’inde 6n hipofizde; %16’sinda sapta; %22’sinde de arka hipofizde kanama ya da
nekroz oldugunu gostermistir (46,47). Bir ¢alismada otopsilerde hipotalamik kanama ya da
infarktiis %42,5 oraninda bulunmustur (48).

Travmatik beyin hasarinda birincil ve ikincil hasar bolgesel ya da yaygin olabilir.
Bolgesel hasara genellikle kafatasina disaridan mekanik etki sonucu; yaygin yaralanmaya ise

kafatasina temas olmadan akselerasyon-deselerasyon ve rotasyonel giigler neden olur.
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Rotasyonel akselerasyon — deselerasyon, beyaz cevherin muhtemelen vazojenik olarak
bozulmasi ve genis capli hasar gormesiyle aksonlarda hasara neden olan yaralanmayla
olabilir. Kesici yaralanma, genellikle beynin orta bdlgesindeki yapilarinda goriiliir ve

TBH’daki hipotalamik, hipofiz disfonksiyonun olas1 mekanizmalarini agiklayabilir (49).

Travma Sonrasi Hipofiz islev Bozuklugu Tipleri

Travmadan sonraki hipofiz islev bozuklugu 3 doneme ayrilabilir (50):

1. Akut Donem: TBH sonrasi akut faz sirasindaki islevsel degisikliklerdir. Bu
degisiklikler, kan hipofiz hormon degerlerindeki gegici artis ya da azalisa neden olurlar. Bu
donemde en sik su metabolizmasi bozukluklari ve ACTH eksikligi goriilmektedir.

2. lyilesme Dénemi: Tekli ve/veya coklu hipofiz hormon eksiklikleri gériilebilir. En
stk BH eksikligi gortiliir.

3. Kronik Dénem: TBH’dan sonra herhangi bir zamanda ortaya c¢ikabilen hipofiz
hormon salinnmindaki degisikliklerdir. Biiylime hormon eksikligi ve gonadotropin eksikligi

on plandadir.

Travma Sonrasi Hipofiz islev Bozuklugu Bulgular

Bu durum ylizyilin baslarinda tanimlanmis olmasina ragmen son yiizyilda sinirh
sayida calisma yaymlanmistir. TSHIB ile ilgili ilk sayisal veriler ise, 1942 yilinda
yaymlanmigtir. Bu ¢alismada 595 vakanin 4’iinde (%0,7) hipofizer yetmezlik nedeni olarak
TBH gosterilmistir. Tekli ya da ¢oklu hipofiz hormon eksikligi (HHE) ve TBH arasindaki
iliski ile ilgili ilk metaanaliz 2000 yilinda Benvenga ve ark. (51) tarafindan yaymlanmustir.
Son birkag yilda da TSHIB ile ilgili yapilan ¢alismalarda 1 ay ile 23 yil aras1 geriye doniik
herhangi bir siirede TBH geciren toplam 344 hasta (258 erkek, 86 kadin) incelenmistir.
Hipofizer yetmezlik sikligt TBH’nin erken donemini atlatan hastalarda %28 ile %68,5
arasinda degismektedir (45,50-54). Yapilan tanisal calismalar TBH’11 hastalarda diistik bazal
hipofiz hormon seviyelerini ve uyar1 testlerine diisiik hormon cevabini gostermistir (4). Ciddi
bir durum olan BH eksikligi siklikla (vakalarin %20’den fazlasi) gonadotropin eksikligini
daha sonra da ACTH ve TSH eksikligini takiben olusur (6).

Pfizer Uluslararasi Biiyiime Veri Tabani 2006 yili raporuna goére TBH ile iliskili BH
eksikligi toplam 141 (%66 erkek) vaka bildirilmistir. TBH’I1 hastalarda %17-36 oraninda
ACTH, TSH ve gonadotropin eksikligi birliktelik gdsterir (6). Hastalarin 6nemli bir kisminda
birden ¢ok 6n hipofiz hormon eksikligi goriilmektedir (25).
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Hipofiz bezi, akut travmatik olaylara su sekilde cevap verir: ACTH ve kortizol, PRL
ve BH diizeyleri artarken gonadotropin, gonadal steroid ve tiroid hormon konsantrasyonlari
azalir. Ritmik hormon diizeylerindeki degisiklikler, travmadan sonra ilk birkac saat ya da en
fazla 1 ila 4 giin i¢inde belirgin hale gelir ve akut kritik hastalik boyunca devam edebilir (57).
Artmig serum kortizol diizeyleri, genellikle travmadan sonraki ilk fazda gorilir ve
muhtemelen CRH, sitokinler ve noradrenerjik sistem aktivasyonunun neden oldugu artmis
ACTH salmimma eslik eder (58,59). Baz1 vakalarda kortizol salgilayict dinamiklerdeki
anormallikler, TBH’dan sonra aylarca devam edebilir (60). Agir TBH’lilar hari¢ hafif ya da
orta TBH’l1 hastalarda, kortizol diizeyleri ile travmatik hasarin ciddiyeti arasinda pozitif
orant1 gosterilmistir (59). Uyarilmis kortikotropin yetersizligi olan TBH‘l1 hastalarin sonuglari
diisiik bazal kortizol seviyesinde normal kortikotrop seviyesi ile uyusmazlik gostermektedir
(61).

Travmatik beyin hasar1 sonrasinda testosteron diizeylerinin hasarin ciddiyetiyle negatif
orantili oldugu gosterilmistir (62,63). Yapilan yeni degerlendirmeler TBH’dan 6 ay sonra
gonadal, tiroid ve adrenal islevlerde kendiliginden diizelme gozlemlenmistir (65).

Travmatik beyin hasarmin erken donemindeki hastalarin %350’sinden fazlasinda
hiperprolaktinemi mevcuttur (2,66). Bununla beraber TBH ile hiperprolaktinemi arasindaki
iliski yaymlanmis olmasma ragmen, hiperprolaktinemi c¢ocukluk cagindaki TBH olan
hastalarda nadir bir durumdur ve muhtemelen gecicidir (67,68).

Travmatik beyin hasar tiroid hormonu dengesinde saatler icinde degisikliklere neden
olur. Genellikle TSH normal kalmasina ragmen, dolagimdaki T4 diizeyi azalabilir veya
normal kalabilir; T3 ise azalan T4’lin T3’e ve/veya artmis tiroid hormonuna doniismesine
bagh olarak hizla diiser. Hastalar iyilestikce tiroid hormonlar1 da birkag¢ hafta i¢inde normale
doner. Tek basina TSH veya sT4 ya da her ikisinin birden diisiikliik oram1  yetigkinlerde
%21,7 bulunmasina ragmen, %87 oraninda TSH ve sT4 c¢alisilan aralikta normal degerlere
yakin bulunmustur.

Travmatik beyin hasar1 ile diabetes insipidus arasindaki iliski uzun bir siiredir
bilinmektedir. Su dengesi bozukluklar1 [ SDI ve uygunsuz antidiiiretik hormon salmimi
(UADHS)] TBH sirasinda akut donemde en sik gézlenen bozukluklardir. Bu sorunlar beyinde
cerrahi girisimler ve subaraknoidal kanama (SAK) sirasinda ortaya c¢ikar. TBH’dan birkag
giin veya hafta sonra gelisir ve ¢ogunlukla gegicidir (1,6). TBH geciren hastalarda kalic1 ya
da gecici SDI %0-35 arasinda degisen siklikla gdzlenir (2). Akut baslangichi SDI olusumunun

TBH sonrasi donem ig¢in kotli prognostik faktor olabilecegi one siiriilmektedir (6).
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Travmatik beyin hasarin akut fazindan sonra gergeklestirilen ¢alismalara gore
TSHIB nin teshis siiresi énemli degisiklikler gdstermektedir. TBH’1n meydana gelmesi ve
TSHIB nin teshis edilmesi arasinda 5 aydan 15 yila kadar (45) ve 1 aydan 23 yila kadar (54)
degisen siireler bildirilmistir. Kronik hormonal yetmezligi olan TBH’l1 hastalarda bilissel,
fiziksel, sosyal fonksiyonlar ve yasam kalitesinde diisiis gozlenir. Cocuklarda TBH da
tyilesme erigkinlere gére daha iyidir. TBH olan ¢ocuklarda yapilan yasam kalitesine ait ileri
doniik bir caligmada yasam kalitesinde bozukluk 3. ayda % 42, 12.ayda %40 bulunmustur
(71). Iki yasindan kiigiik olan 112 TBH’l1 ¢ocukta yapilan bir ¢alismada %67’sinde hafif
sakatlik saptanmistir. Bu olgularin iki yil sonra %45 oraninda yasina uygun islevleri

yapabildikleri saptanmistir (72).

Travma Sonrasi Hipofiz islev Bozuklugunun izlenmesi

Travmatik beyin hasar1 sonrasi hipofiz islev bozuklugu taninamaz ise hayati tehdit
edici endokrin bir krize sebep olabilir (73). Cocuklarda TSHIB nun ¢ok zayif klinik belirtileri
olmasina ragmen bazi vakalara hormon diizeylerine goére hormon replasman tedavisine gerek
duyulmaktadir (56). Arastirma sonuglarma gore ikna edici kanitlar TBH sonrasi potansiyel
hipopitiiitarizm gelistirebilecek hastalarda morbiditeyi azaltacak yerine koyma tedavisi ve
TBH’l1 hastalarn standart klinik bakimma TSHIB taramasi igin bir program eklenmesi
onerilmektedir. Orta ve agir TBH olan hastalarin 6n ve arka hipofiz islevleri acisindan
taranmasi Onerilirken, hafif TBH olanlarin belirti ve bulgularmin takip edilmesi klinik bulgu
saptanirsa hipofiz hormon taramasi 6nerilmektedir (42).

Biiylime hormonunun, gonadotropinlerin ve tiroid hormonlarinin akut fazda yerine
konmasinin yararini gosteren kanitlar olmadigindan, akut fazda bu akslarin degerlendirilmesi
gerekli degildir. BH eksikligi tanist dinamik uyari testleri gerektirdigi i¢in ve en azindan
onemli biligsel ve/veya noropsikiyatrik islev bozuklugu devam eden veya ek hipofiz hormon
eksikligi kanit1 olan hastalar 1’inci yilda degerlendirilmelidir (77).

Normal bilissel islevler icin normal BH gerekir. Yapilan ¢aligmalar gdstermistir ki
biligsel islevleri zedelenen ve aym1 zamanda BHE olan hastalarda yerine koyma tedavisi
sonrasinda biligsel islevlerde diizelme saglanmistir. TBH nin, ¢ocuk ve ergenlerde BH’nun
cok onemli bir rol oynadig1 iskelet biiylimesi ve gonadal gelisim ile ilgili komplikasyonlari
icerdigi aciktir. Pubertal gelisimde duraklama ve anormallik endokrin islev bozuklugu i¢in iyi

bir gostergedir (78). TBH 11 ¢ocuklarda uzun dénem izlem ig¢in bir algoritma yayinlamislardir
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(Sekil 2). TBH olan cocuklarda hipofiz islev yetmezligi acisindan dikkatli olunmasi, bu

cocuklarda iyilesme sansi yaratacaktir (16).

Agir, orta TBH
(GKS 3-13)

|

TBH sonrast 1-7 giin arast

Sabah erken kortizol degerlendirme (saat 08.00)

|

Sabah kortizol < 200 nmol/l

ve/veya
hipoadrenalizm stiphesi ( or. hiponatremi, hipoglisemi,
hipotansiyon)
Glukokortikoid Glukokortikoid
tedavisi almayan tedavisi alan

TBH’dan 3-6 ay sonra
On hipofiz fonksiyonlarm degerlendir
(dinamik endokrin degerlendirmeyi icermeli:
BH. Tiroid. Adrenal aks1 degerlendir)

I — —

Normal 6n hipofiz Hipopitiiitarizm
fonksiyonlar
Rutin takip Tedavi & takip
Klinik siiphe varliginda 6n hipofiz 12 ay sonra 6n hipofiz
fonksiyonlarini tekrar degerlendir fonksiyonlarim tekrar degerlendir
(6r. bitytime de yavaslama/duraklama, (eger klinik endikasyon varsa daha
erken ergenlik) once)

Sekil 2. Cocuk ve adolesanlarin travmatik beyin hasarindan sonra endokrin
acidan takip ve degerlendirme algoritmasi (16)
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GEREC VE YONTEMLER

Calisma grubumuz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Acil servisine Nisan 2006 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda kafa
travmasi nedeniyle bagvurarak TBH tanis1 alan ve asagidaki calismaya alinma Olgiitlerine

uyan 24 ¢ocuk hastadan olusturuldu.

CALISMAYA ALINMA OLCUTLERI

1) 5-17 yas arasinda olmak,

2) Kafa travmasi tanis1 ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Acil biriminde tedavi edilmis olmak,

3) GKO 13 ve altinda olmak yada GKO 13-15 aras1 ve Bilgisayarli beyin
tomografisinde (BBT) patoloji olmasi,

4) Halen kullanmakta oldugu siiregen bir ila¢ tedavisi almamis olmak (steroid,
antiepileptik vs)

5) Sendrom / kromozom anomalisi/ santral sinir sistemine ait gelisim kusuru ya da
gecirilmis bir enfeksiyon ya da metabolik hastalik veya onceden gecirilmis kafa travmasi
tanist almamig olmak.

Calisma 6ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alind1 (Ek
1). Calismaya katilan hastalardan ¢alisma icin bilgilendirilmis olur formu alindi (Ek 2).
Hastalarin ailelerine ulagilarak geri ¢agirildi. Calismaya 30 hasta alinmasi planlandi ancak 6
olgu cagriya cevap vermedigi i¢in ¢alisma 24 olgu iizerinden yliriitiildii. Olgularin ileriye
doniik olarak hipofiz islevlerine yonelik bazal hormon tetkikleri degerlendirmesi, yasi,

travmanin tipi, kafa travmasinin siddeti, tedavi siiresi ve sekli, yapilan laboratuvar tetkikleri
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(6zellikle goriintiileme yontemleri ve goriintiilemedeki bulgular) antiodem tedavi alip
almadiklar1 ve tan1 anindan hormonal eksikligin saptandigi ¢alisma zamanina dek gecen siire
ve bu siire icinde yakinmalar1 ve degerlendirilme sirasinda fizik muayene bulgular ayrintili
olarak kaydedildi (Ek 3). Calisma Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP-
2008/49) olarak kabul edilip desteklendi (Ek-4).

OLGULARIN DEGERLENDIRILMESI
Calismaya alinan tiim olgular aym1 hekim (HA) tarafindan Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi’nde

randevu verilerek muayene edildi.

Oykii
Tiim olgularda ayrmtili bir dykii alindi. Ozellikle travma sonrasi hipofiz islev
bozuklugunu diisiindiirecek bulgular (kilo alimi, yada kilo kaybi, halsizlik, yorgunluk, ve

gidisi, bas agrisi, lislime, ders basarisinda azalma, halsizlik vs.) ayrintili olarak soruldu (Ek 3).

Fizik Muayene

Fizik muayenede olgularin antropometrik ol¢iimleri (tarti, boy), kan basinci 6l¢limii,
puberte evreleri, boy uzama hizi, ergenlige girme zamani, sistem muayeneleri degerlendirildi.
Ayrica cilt kurulugu, karin bolgesinde yaglanma, jinekomasti gibi hipofiz islev bozuklugunu
diisiindiirecek bulgular agisindan dikkat edildi (Ek 3).

Boy Olciimii

Olgularin ayaklar1 ¢iplak ve birlesik olarak arkalarindaki stadiyometreye basin arka
kismi, sirt, kalca, topuklarin arkasi degecek sekilde dik ve sabit durmalar1 saglanarak boy
Olctimii yapildi. Cene kosesinden hafifce yukar1 dogru kaldirilarak, goz ile kulak kepgesi {ist
kismi1 arasindan gecirilen ¢izginin yere paralel olmasina dikkat edilerek basin lizerinden ayak
tabanina kadar olan uzunluk 6l¢iildii. Hastalarin boy 06l¢timlerinde Harpenden duvara monte

stadiyometre (Holtain Limited, UK) kullanildi.

Tart1 Ol¢iimii
Tasinabilen hassas elektronik bir baskiil diiz bir zeminde sifira ayarlandiktan sonra

olgular sabah a¢ karnina ve ince i¢ ¢amasirli iken tartildi.
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Kan Basinc1 Ol¢iimii

Yasa ve kol uzunluguna uygun sfingomanometre kullanilarak yapildi.

Puberte evrelemesi
Puberte degerlendirmesinde Marshall ve Tanner (79,80) evreleme sistemi kullanildi.
Erkek olgulardan testisleri >4 ml olanlar ve kiz olgulardan meme tomurcuklanmasi (M2)

baslayanlar puberteye girmis kabul edildi.

Kan ve Idrar Orneklerinin Alinmasi ve incelenmesi

Tim olgulardan 12 saatlik aglik sonrasinda sabah 08.00 de kan ve idrar ornekleri
alindi. Hipofiz hormonlarinin denetimi i¢in bazal tetkikler ile birlikte bazal tetkikler
sonrasinda hipofiz eksen bozuklugu saptanan olgularda gerekli ise uyari testleri (Insiilin
tolerans testi, klonidin testi, ACTH testi vs) yapilarak hangi eksene yonelik hormonal
bozukluk oldugu saptanmasi planlandi (Ek 4).

Alinan &rneklerinin biyokimyasal ve hormonal analizleri Trakya Universitesi Saglik
Arastirma ve Uygulama Merkezi Merkez Laboratuvarinda yapildi.

Bazal kortizol diizeyi kimyasal immunoassay yontemi ile Merkez Laboratuvarinda
hormon analizi bdliimiinde UniCel DxI 800 cihazinda Access® Cortisol (BECKMAN
COULTER, USA) kitleri kullanilarak c¢alisildi. Kortizol igin kullanilan kitlerde normal
degerler olarak belirtilen 5-22,6 ug/dl arast sonuglar normal kabul edildi. Kortizoli 5 ug/dl
altinda kalan degerler diisiik kortizol diizeyi olarak kabul edildi.

Serbest T3 diizeyi kimyasal immunoassay ydntemi ile Merkez Laboratuvarinda
hormon analizi bolimiinde UniCel DxI 800 cihazinda Access® freeT3 (BECKMAN
COULTER, USA) kitleri kullanilarak calisildi. Serbest T3 i¢in kullanilan kitlerde normal
aralik olarak belirtilen 2-3,9 pg/ml aras1 degerler normal kabul edildi.

Serbest T4 diizeyi kimyasal immunoassay yontemi ile Merkez Laboratuvarinda
hormon analizi bolimiinde UniCel DxI 800 cihazinda Access® freeT4 (BECKMAN
COULTER, USA) kitleri kullanilarak calisildi. Serbest T4 i¢in kullanilan kitlerde normal
aralik olarak belirtilen 0,61-1,12 ng/dl aras1 degerler normal kabul edildi.

Tiroid wuyarict hormon diizeyi kimyasal immunoassay yontemi ile Merkez
Laboratuvarinda hormon analizi boliimiinde UniCel DxI 800 cihazinda Access® hTSH kitleri
(BECKMAN COULTER, USA) kullanilarak caligildi. TSH i¢in kullanilan kitlerde normal
aralik olarak belirtilen 0,34-5,6 mIU/ml arast degerler normal kabul edildi. Serbest T4
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diizeyinde diistikliik oldugu halde TSH diizeyinde artis olmamasi santral hipotiroidi olarak
kabul edildi.

Prolaktin diizeyi kimyasal immunoassay yontemi ile Merkez Laboratuvarinda hormon
analizi boliimiinde UniCel DxI 800 cihazinda Access® Prolactin (BECKMAN COULTER,
USA) kitleri kullanilarak c¢alisildi. Prolaktin i¢in kullanilan kitlerde normal aralik olarak
belirtilen 3,34-26,72 ug/l arast degerler normal, 26,72 ug/l {izerindeki degerler
hiperprolaktinemi olarak tanimlandi.

Total testosteron Merkez Laboratuvarinda hormon analizi b6liimiinde, UniCel DxI 800
cihazinda Access® Testosterone (BECKMAN COULTER, USA) kitleri kullanilarak c¢alisildu.
TT i¢in kullanilan kitlerde normal aralik olarak belirtilen 0,1-0,75 ng/ml aras1 degerler normal
kabul edildi.

Ostradiol diizeyi kimyasal immunoassay ydntemi ile Merkez Laboratuvarinda hormon
analizi boliimiinde UniCel DxI 800 cihazinda Access® Estradiol (BECKMAN COULTER,
USA) kitleri kullanilarak ¢alisildi. E;i¢in kullanilan kitlerde normal aralik olarak belirtilen 0-
374 pg/ml degerler normal kabul edildi.

Folikiil uyarict hormon diizeyi kimyasal immunoassay yontemi ile Merkez
Laboratuvarinda hormon analizi bdliimiinde UniCel DxI 800 cihazinda Access® hFSH
(BECKMAN COULTER, USA) kitleri kullanilarak calisildi. FSH i¢in kullanilan kitlerde
normal aralik olarak belirtilen 3,85-8,78 mIU/ml arasi degerler pubertal diizeyde degerler
olarak kabul edildi.

Liiteinize edici hormon diizeyi kimyasal immunoassay yontemi ile Merkez
Laboratuvarinda hormon analizi boliimiinde UniCel DxI 800 cihazinda Access® hLH kitleri
(BECKMAN COULTER, USA) kullanilarak ¢alisildi. LH i¢in kullanilan kitlerde normal
aralik olarak belirtilen 2,12-10,89 mlIU/mlarast degerler pubertal diizeyde degerler olarak
kabul edildi.

Insulin-like growth factor-1 diizeyi ise Merkez Laboratuvarinda hormon analizi
boliimiinde IMMULITE-2000 cihazinda, IMMULITE marka IGF-I kitleri (Siemens
Healthcare Diagnostics, UK) kimyasal immunoassay yontemi kullanilarak ¢alisildi. IGF-I i¢in
kullanilan kitlerde normal aralik olarak 55-327 ng/ml belirtildi. Hastalarin yaslar1 ve puberte
durumlarina goére IGF-I z-Skorlar1 hesaplandi. IGF-I z-skor hesaplamasinda Tiirk

cocuklarinda 6nerilen IGF-I z-Skor= [V IGF-I- (Bxyas(yi)+a)]/SD formiilii ile hesaplandi
(81).
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Serum sodyum diizeyi Merkez Laboratuvarinda otoanaliz bdliimiinde SIEMENS
ADVIA® 1800 CHEMISTRY SYSTEM otoanalizér cihazinda, ADVIA marka sodyum
kitleri (Siemens Advia, Japan) kullanilarak ¢alisildi. Sodyum i¢in kullanilan kitlerde normal
aralik olarak belirtilen 135-146 mEq/L aras1 degerler normal, 146 mEq/L iizerindeki degerler
hipernatermi olarak tanimlandi.

Idrar dansitesi Merkez Laboratuvarinda idrar analiz bdliimiinde COMBI SCAN 500
cihazinda, CombiScreen® 11SYS Plus (Analyticon Biotechnologres AG, Germany) kitleri
kullanilarak spektrofotometrik olarak calisildi. Idrar dansitesi 1010 altinda kalan degerler
diisiik idrar dansitesi olarak kabul edildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen sonuglarin istatistik analizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik Anabilim Dali’nda STATISTICA 7.0 (SN: AXF003C775430FAN2) paket
programi kullanilarak yapildi. Sonuglarda numerik degerler ortalama &+ SD olarak ifade edildi.
P degeri <0.05 anlaml1 olarak kabul edildi. Segilen degiskenler arasinda anlamli korelasyon
olup olmadigini saptamak i¢in Spearman korelasyon analizi kullanildi. Travma siddetine gore
agir, orta, hafif olarak siiflanan olgularin sonuglarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
test kullanildi. Agir olarak smiflanan 1 olgu olmasi nedeniyle karsilastirmalar orta ve hafif

gruplar arasinda yapildi.
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BULGULAR

Calismaya toplam 24 olgu alindi. Olgularin 8’1 kiz (% 33,3), 16’s1 erkek (%66,7) idi.
Ortalama desimal yaglar1 9,5+3,1 yildi. Olgularin 14’1 (%58,3) prepubertal, 10°nu (%41,7) ise

pubertal donemdeydi. Glaskow koma 6lcegine gore 14 (%58,3) olgu hafif, 9 (%37,5) olgu

orta ve 1 olgu (%4,2) agir kafa travmasi olarak siniflandirildi (Sekil 3).

16
14
12
10

o N B O

[IEY

AGIR

ORTA HAFIF

Sekil 3. Glaskow koma ol¢egi puanina gore olgularin simflandirilmasi
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Olgularin genel 6zellikleri Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Olgularin genel ozellikleri

Olgu sayis1 (n) 24
Yas (desimal y1l) 9,5+3,1
Cinsiyet (K/E) 8/16
Puberte (n)

Prepubertal 14

Pubertal 10
GKO

>13 14

9-12

<8 1
BBT patoloji

Var 23

Yok 1
Tart1 SDS -0,016+0,85
Boy SDS -0,059+1,10
TBH Siire (ay) 29,38+9,75
Hastanede kals siiresi (giin) 42438
Antiodem tedavi

Var 4
Yok 20

GKO: Glaskow koma bl¢egi; BBT: Bilgisayarli beyin tomografisi; TBH: Travmatik beyin hasar;
SDS: Standart deviasyon skoru.

Calismaya alinan olgularin boy ve tartilarinda -2 SD altinda kalan olguya rastlanmadi.
Her olgunun kendi yas grubuna gore tart1 ve boy SD skorlar1 degerlendirildi. Olgularin tarti
ve boy SD skorlar1 Tablo 4’te verilmistir.

Olgularin travma sonrasi gecen siireleri incelendiginde en az 12 ay, en ¢ok 44 ay
olmak {izere ortalama 29,38+9,75 aydi. Hastalarin genel 6zellikleri ve Tanner evrelemesine

gore ergenlik evreleri Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Olgularin genel demografik ozellikleri

Olgu Protokol | Ad soyad Cinsiyet Desimal Yas Tanner Boy SDS Tart1 SDS TBH
no no Ergenlik Evresi Siire (ay)
1 165414 A.D.O. K 6,99 1 1,62 0,13 21
2 71007 0O.S. E 14,31 4 1,1 0,76 29
3 179777 A.D. E 11 2 -1,14 0,58 19
4 329466 S.M. E 10,29 1 1,48 0,76 21
5 288736 P.B. K 6,25 1 -0,21 -0,06 30
6 194876 0.Y. E 16,05 4 1,07 2,46 27
7 244706 M.S. E 12,34 2 0 -0,18 43
8 311722 E.B. E 14,24 3 -1,1 -1,38 26
9 365072 M.F.A. E 7,48 1 -1,73 -1,10 12
10 285648 S.G. E 9,42 1 0,08 0,02 31
11 339695 D.H. K 7,9 1 1,06 1,37 21
12 295293 B.P. K 12,49 4 0,05 -0,24 31
13 300019 S.K. E 10,49 2 -1,72 -0,27 33
14 355693 M.K. E 11,98 2 -1,16 -0,65 19
15 266581 F.A. E 5,93 1 -0,12 -0,15 19
16 336586 AY. E 6,23 1 1,06 -0,20 23
17 259357 K.Z. E 8,74 1 0,76 0,56 44
18 350695 N.K. K 7,43 1 -1,44 -0,77 17
19 287755 A.Y.D. K 5,21 1 0,44 0,22 36
20 268382 OK. E 7,28 1 -0,54 -0,46 42
21 265880 LK. K 6,53 1 0,18 -0,67 43
22 260302 B.C. E 6,65 1 -0,78 -0,22 44
23 166800 K.C.C. E 9,95 2 1,42 0,39 36
24 284873 N.C. K 13,14 4 -1,78 -1,28 38

SDS: Standart deviasyon skoru; TBH: Travmatik beyin hasari.
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Hastalarin tan1 anindaki BBT de bir hasta haricinde diger hastalarin patolojik bulgular

vardi (Tablo 5).

Tablo 5. Olgularin bilgisayarh beyin tomografi bulgular:

Olgu TBH sonrast GKO BBT Bulgulari
no gecen siire (ay)
1 21 15 Sol temporal kirik
2 29 15 Sol temporobazal kirik, sag lambdoid siitiir diastaz1
3 19 15 Sol paryetal ¢cokme kirigi
Sol paryetal ¢okme kirigi, sol frontal lineer kirik,
4 21 15 .
epidural hematom
5 30 13 Sol paryetal kirik
Oksipital orta hat kirigi, sefal hematom, epidural
6 27 15
hematom
7 43 15 Sag frontal ¢okme kirigi
8 26 15 Oksipital kirik
9 12 15 Sag paryetal ¢okme kirigi
10 31 15 Sol temporal kirik, sol epidural hematom
11 21 12 Sol orbital duvar kirig1
Sag temporopariyetal kirik, travmatik SAK, beyin
12 31 10 N AL <
O0demi, sag orbita lateral duvar kirigi
13 33 12 Sag frontal hematom
14 19 15 Subdural hematom
Sol frontal ¢okme kirig1, travmatik SAK, beyin 6demi,
15 19 10 .
sol frontal kontiizyon
16 23 15 Frontobazal kirik
17 44 13 Sag paryetal sefal hematom
18 17 13 Normal
19 36 14 Sol frontal kirik
20 42 14 Sol paryetal kirik
21 43 13 Sag frontal lineer kirik, epidural hematom, pnémosefali
22 44 13 Sol oksipital lineer kirik
23 36 15 Sol temporal kirik
Travmatik SAK, beyin 6demi, bifrontal kirik, sag
24 38 8 .
paryetal kontiizyon

TBH: Travmatik beyin hasari; GKO: Glaskow koma olgegi; BBT: Bilgisayarli beyin tomografisi; SAK:

Subaraknoid kanama.

Hastalarin sabah alinan serumlarindan galigilan hormon, biyokimya ve idrar dansitesi

sonugclar1 toplu olarak Tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 6. Olgularin laboratuvar sonuclari

Olgu | Puberte Na Idrar IGF-1 | IGF-1z- | Kortizol sT3 sT4 TSH PRL TT E2 FSH LH
no (mEq/) dansitesi (ng/ml) Skor (ug/dl) (pg/ml) (ng/dl) | (mIU/ml) | (ug/1l) | (ng/ml) | (pg/ml) | (mIU/ml) | (mIU/ml)
1 - 139 1025 120 -1,1 9,5 3,65 1 2,18 4,49 - <20 2,6 0,2
2 + 135 1015 272 -2,95 11,45 3,65 0,77 2,11 11,39 3,12 - 3,86 2,39
3 + 139 1025 107 -2,89 16,71 3,52 0,74 2,07 23,37 0,16 - 1,09 0,21
4 - 138 1020 115 -1,43 21,42 3,59 1,12 1,78 8,18 0,16 - 1,43 0,24
5 - 137 1015 88,1 -1,32 7,56 3,52 1,01 2,34 3,07 - <20 1,42 0,2
6 + 137 1015 241 -3,26 15,55 3,77 0,89 1,36 9,31 2,85 - 4,16 3,19
7 + 137 1020 124 -2,8 14,14 3,45 0,97 1,12 3 0,89 - 2,09 0,92
8 + 136 1030 179 -2.44 12,81 3,60 0,89 0,98 5,41 2,39 - 2,17 1,73
9 - 135 1020 89,2 -1,17 17,22 3,65 0,86 2,97 8,74 <0,1 - 1 0,2
10 - 135 1020 139 -0,98 12,81 3,36 0,8 0,75 3,33 <0,1 - 0,36 0,2
11 - 138 1020 142 -1,08 10,78 3,34 0,88 2,13 8,00 - <20 1,36 0,2
12 + 137 1020 235 -3,86 17,94 3,26 0,78 4,43 54 - 48 6,41 5,6
13 + 137 1020 64,5 -3,56 7,97 3,61 1,05 1,47 4,83 0,15 - 1,71 0,52
14 + 139 1020 155 -2,35 7,09 3,61 1,06 1,58 8,92 0,25 - 3,07 1,78
15 - 135 1025 74,6 -1,05 7.2 3,83 0,93 1,89 9,18 2,65 - 1,49 0,2
16 - 137 1015 50,9 -1,49 13,59 3,66 0,88 2,57 54 <0,1 - 0,79 0,24
17 - 138 1020 99,2 -1,3 12,1 4,18 0,87 1,23 3,78 <0,1 - 2,01 0,43
18 - 135 1025 58,2 -2,1 10,27 3,28 1,2 2,09 13,42 - <20 2,9 0,2
19 - 137 1020 943 -0,96 10,07 4,21 0,88 3,44 10,08 - <20 0,96 0,2
20 - 140 1025 89,6 -1,12 5,06 4,15 0,9 1,68 8,06 <0,1 - 1,08 0,79
21 - 137 1020 90,7 -1,36 4,02 4,21 0,94 2,45 6,25 - <20 3,01 0,3
22 - 136 1015 97,6 -0,89 8,13 3,73 0,95 1,14 7,43 <0,1 - 0,65 0,2
23 + 139 1025 344 -0,11 8,54 4,14 0,78 3,5 10,58 0,48 - 4,33 4,41
24 + 142 1025 401 -1,88 12,41 3,54 0,65 2,55 9,99 - 64 7,9 8,09

Na: Sodyum; IGF-1: Insiilin like growth faktor-1; sT3: Serbest T3; sT4: Serbest T4; TSH: Tiroid uyarct hormon; PRL: Prolaktin; TT: Total Testosteron; E2: Estradiol;

LH: Liiteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiilan hormon.
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Calismaya alinan olgularin travma sekilleri incelendiginde siklik sirasiyla diisme
(%58,3), arag dis1 trafik kazas1 (%25), kiint travma (%12,5) ve arag i¢i trafik kazas1 (%4,2) idi
(Sekil 4).

m DUSME
B ARAC iCi TRAFIK KAZASI
= ARAG DISI TRAFIK KAZASI

m KUNT TRAVMA

Sekil 4. Travma sekillerinin dagilimi

Hastalarin fizik muayenelerinde boy kisaligi olan olguya rastlanmadi. Olgularin
Oykiilerinde travma sonrasi biiyiimede duraklamasi olan hasta yoktu. Tiim hastalarin boy SDS
degerleri -2 SD’nin iizerindeydi (Sekil 5). Olgularin IGF-I degerleri normal sinirlar i¢indeydi.
Tanner ergenlik evrelerine gore IGF-I z-skorlar1 degerlendirildiginde ise -2 SD’nin altinda
kalan 9 (%37,5) olgu saptandi. Ancak bu olgularin boy kisaliklar1 yoktu. Bu 9 olgudan 8’inin
pubertest baslamis olup bir olgu prepubertal donemdeydi (Tablo 4). Bu olgularin biiyiime
hizlar1 izlenerek BHE acisindan dinamik uyar testleri yapilip yapilmamasina karar verilmesi
planlandu.

Insulin-like growth factor-1 z-skor degerleri ile travma sonrasi gecen siire (p=0,468),
GKO (p=0,811), bazal kortizol (p=0,064) ve travmanin siddeti (p=0,996) arasinda korelasyon
saptanmadi. Olgularin IGF-I ve IGF-I z-Skor’lariin olgulara gore dagilimi Sekil 6 ve 7°de
gosterilmistir. Hafif ve orta TBH grup arasinda IGF-1, IGF-1z-skor ve boy SDS
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 7. Travma siddetine gore Insulin-like growth factor-1 ve boy

ozellikleri karsilastirilmasi

Travma siddeti Hafif Orta p
(n:23) (n:14) (n:9)
IGF-I (ng/ml) 151,4+81,7 105,6+54,3 0,78
IGF-I z-skor -1,79+0,97 -1,84+1,12 0,9
Boy SDS 0,18+1,15 -0,25+0,93 0,28

Mann Whitney U test, *p<0,05; IGF-I: Insiilin like growth faktor-I; SDS: Standart deviasyon skoru.

=
"
VARIER

T3 2 *

Olgu no

Sekil 5. Boy standart deviasyon skoru degerlerinin dagilimi
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Sekil 6. Insulin-like growth factor-1 sonuc¢larinin dagilim
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IGF-1 z-Skor
(0] SN w N = o

olgu no

Sekil 7. Insulin-like growth factor-1 z-skor olgulara gore dagilim

Hastalarin sabah alinan bazal kortizol degerleri Sekil 8°de verilmistir. Iki olguda bazal
kortizol degerinde diisiikliik saptandi. Bu hastalara ikincil adrenal yetmezligi olup olmadigin
degerlendirmek i¢in diisiik doz (1 mcg) ACTH uyart testi yapilmasi planlandi. Bazal kortizolii
5 ug/dl altinda olan bir olguya diisiik doz (1 mcg) ACTH uyar testi yapildi. Test yapilan
olgunun bazal ACTH diizeyi ve uyar1 sonrasi kortizol diizeyi normal degerlerde bulundu
(Tablo 8). Bazal kortizol degeri alt sinirda olan bir olgu testi kabul etmedi. Bazal kortizol
degeri ile GKO puani arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,097).

Tablo 8. Adrenokortikotropik hormon uyar1 testi sonuglari

0. dakika

30. dakika

60. dakika

Kortizol (ug/dl)

8,79

18,44

8,94

ACTH (pg/ml)

29,2

ACTH: Adrenocorticotropic hormon.
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Bazal Kortizol (ug/dl)

10

15

olgu no

25

Sekil 8. Bazal kortizol degerlerinin dagilim
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Orta TBH olan hastalarin bazal kortizol ortalamalar1 hafif gruba gore diisiiktii. Ancak
iki grup arasinda ki bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,1) (Sekil 9, Tablo
9).
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Bazal kortizol (ug/dl)

S N A SN X

Agir Orta Hafif

Travma siddeti

Sekil 9. Travma siddeti ile kortizol degerleri iliskisi

Tablo 9. Travma siddetine gore gruplarin bazal kortizol degerlerinin karsilastirilmasi

Travma siddeti Hafif Orta
(n:23) (n:14) (n:9) P
Kortizol (ug/dl) 12,57+4,38 9,55+3,93 0,1

Mann Whitney U test, *p<0,05.

Travma sonrasi gegen siire ile bazal kortizol arasinda negatif bir iliski gézlenmesine

karsin bu bulgu istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 10) ( p=0,252, r=-0,246).
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Sekil 10. Travmatik beyin hasari siiresi ve kortizol arasindaki iliski
Tiim olgularda sT3, sT4, TSH degerleri normal sinirlar i¢indeydi. Hafif ve orta TBH
gruplart arasinda tiroid hormon diizeyleri karsilastirildiginda anlamli fark bulunmad: (Tablo

10).

Tablo 10. Travma siddetine gore tiroid hormonlari sonuc¢larinin karsilastirilmasi

Travma siddeti Hafif Orta p
(n:23) (n:14) (n:9)
sT3 (pg/ml) 3,7+0,2 3,7+0,4 0,64
sT4 (ng/dl) 0,9+0,1 0,96+0,12 0,24
TSH (mIU/ml) 2+0.,9 2,1+0,98 0,75

Mann Whitney U test, *p<0,05; sT3: Serbest T3; sT4: Serbest T4; TSH: Tiroid uyarici hormon.
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Hastalarin sT3, sT4, TSH degerlerinin vakalara gore dagilimi sirasiyla Sekil

11,12,13’te verilmistir.
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Sekil 11. Serbest triiyodotronin sonu¢larimin dagilim
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Sekil 12. Serbest tiroksin sonuclarimin dagilim
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Sekil 13. Tiroid uyarict hormon sonu¢larinin dagilimi
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Olgularim LH, FSH degerleri 10 (%41,7) pubertal hastada pubertal diizeyde, 14
(%58,3) prepubertal hastada diisiik diizeydeydi ve bu sonuclar fizik muayene bulgular ile
uyumluydu (Tablo 11).

Tablo 11. Olgularin gonadotropin ve cins hormon degerlerinin dagilimi

Prepubertal Pubertal
Kiz (n:6) Erkek (n:8) Kiz (n:2) Erkek (n:8)
LH (mIU/ml) 0,05+0,1 0,3+0,2 6,8+1,8 1,9+1,4
FSH (mIU/ml) 2+0,9 1,1+0,5 7,2+1 2,8+1,2
E2 (pg/ml) <20 - 56x11,4 -
TT (ng/ml) - 0,03+0,06 - 1,29+1,27

LH: Liiteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiilan hormon; E2: Estradiol; TT: Total Testosteron.

Pubertal 10 (%41,7) olgunun 2’si kiz, 8’1 erkekti. Fizik muayenede puberteye girmis
olan olgularin (n:10) gonadotropin degerleri FSH 3,68+2,15 mIU/ml, LH 2,89+2,5 mIU/ml idi.
Pubertal 8 erkek hastanin total testosteron diizeyleri 1,29+1,27 ng/ml idi. Prepubertal
olgularda LH ve FSH diizeylerinde diisiikliik olan olgu yoktu ve beklendigi gibi bazal
degerleri diisiik idi. Pubertal ve prepubertal olgular travma siddeti acisindan kendi icinde
karsilagtirildiginda hafif ve orta TBH’li olgu gruplar1 arasinda gonadotropin diizeyleri

acisindan fark bulunmadi (Tablo 12). Gecikmis ya da erken pubertesi olan olgu saptanmadi.

Tablo 12. Puberteye gore olgularin gonadotropin degerlerinin travma siddetine gore

dagilimi
Travma siddeti Hafif Orta P

Pubertal

LH (mIU/ml) 2,09+1,4 3,06+3,6 0,77

FSH (mIU/ml) 2,96+1,22 4+33 0,77
Prepubertal

LH (mIU/ml) 0,29+0,21 0,24+0,08 0,7

FSH (mIU/ml) 1,17+0,7 1,83+0,86 0,11

Mann Whitney U test, *p<0,05; LH: Liiteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiilan hormon.
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Tlim hastalarin serum prolaktin diizeyleri normaldi. Olgularin ortalama PRL diizeyleri
7,98+4,33 ug/l bulundu (Sekil 14). Hafif ve orta TBH olan olgular arasinda PRL diizeyleri
acisindan fark saptanmadi (Tablo 13).
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Sekil 14. Prolaktin sonu¢lariin dagilim
Tablo 13. Travma siddetine gore prolaktin degerlerinin karsilastirilmasi
Travma siddeti Hafif Orta
p
(n:23) (n:14) (n:9)
Prolaktin (ug/l) 8,65 6,8+3,2 0,3

Mann Whitney U test, *p<0,05.

Olgularin ortalama serum sodyum diizeyleri 137,3+1,8 mEq/L olup, hipernatremi yada
hiponatremi olan olgu yoktu. Sabah alman ortalama idrar dansitesi 1020,4+4,4 idi. Idrar
dansitesi < 1010 olan olgu yoktu. Sonugta serum sodyum ve idrar dansite bulgularna gére SDI
olan olgu saptanmadi. Hafif ve orta TBH gruplari arasinda serum sodyum ve idrar dansitesi

acisindan fark bulunmadi (Tablo 14).

Tablo 14. Travma siddetine gore serum sodyum ve idrar dansite sonu¢larinin

karsilastirilmasi
Travma siddeti Hafif Orta
(n:24) (n:14) (n:9) F
Sodyum (mEq/L) 137,4+1,7 136,7+1,1 0,31
Idrar dansitesi 1020,7+5,1 1020+3,5 0,64

Mann Whitney U test, *p<0,05.
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Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore GKO ile korelasyon gdsteren herhangi bir

bulgu bulunamadi (Tablo 15).

Tablo 15. Glasgow koma ol¢egi ile hormonal ve biyokimyasal parametreler, travma

sonrasi gecen siire ve antropometrik bulgular arasindaki iliski

Glaskow Koma Olcegi
Parametre _
r p**
Travma sonrasi gecen sure (ay) -0,272 0,199
Tart1 SDS 0,248 0,24
Boy SDS 0,326 0,12
IGF-1 (ng/ml) 0,211 0,322
IGF-1 z-skor -0,051 0,811
Kortizol (ug/dl) 0,346 0,097
sT3 (pg/ml) 0,075 0,728
sT4 (ng/dl) -0,022 0,917
TSH (mIU/ml) -0,202 0,344
PRL (ug/l) 0,063 0,77
TT (ng/ml) 0,223 0,296
E; (pg/ml) -0,213 0,317
FSH (mIU/ml) -0,125 0,561
LH (mIU/ml) 0,061 0,775
Serum Sodyum (mEq/L) -0,012 0,957
Idrar Dansitesi 0,011 0,961

IGF-1: Insiilin like growth faktdr-1; sT3: Serbest T3; sT4: Serbest T4; TSH: Tiroid uyarict hormon;
PRL: Prolaktin; TT: Total Testosteron; E2: Estradiol; LH: Liiteinizan hormon; FSH: Folikiil stimiilan hormon.
*Spearman’s Rho korelasyon katsayisi; **p<0,05.
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TARTISMA

Travma sonrast hipofiz islev bozuklugu yiizyilin baslarinda tanimlanmis olmasina
ragmen yakin zamana kadar smirli sayida ¢alisma yayinlanmistir. Cocukluk caginda kafa
travmalarindan sonra bagta erken ergenlik gibi hipofiz islev bozukluklarinin yani sira,
hipopitiiitarizm gelistigini bildiren yayinlar giderek artmaktadir (6,8). TBH ile hipofizer
yetmezlik arasindaki iliski ilk defa 1918 yilinda Cyran tarafindan tanimlanmistir (43). TBH ‘I
hastalar akut ve uzun dénem rutin takiplerde endokrinolojik a¢idan degerlendirilmedigi icin
yiizythn basinda tanimlanan bu durum yeterince aydmlatilamamstir. TSHIB teshis
edilmesinde gecen siire 5 aydan 15 yila kadar ve 1 aydan 23 yila kadar degisebilmektedir
(45,54). Kelly ve ark. (45) GKO 10’nun altinda ve ilk BBT/MR’da yaygin beyin ddemi,
hipotansif /hipoksik zedelenme bulgusu olmasmi TSHiB’nun énemli bir habercisi olarak
ongormiislerdir. Bu bulgulara dayanarak, cocuklarda TBH sonrasi hipopitiliitarizm agisindan
dikkatli olundugu takdirde en iyi iyilesme sansinin yakalanabilecegini vurgulamiglardir (16).
Genis ileriye doniik calismalarin verilerine gore erken endokrin anormallikler gegici olabilir.
TBH rehabilitasyon siiresinde ve TBH’dan 1 yil sonra tekrar degerlendirilmelidir (74,75).

Son yillarda geriye doniik olarak TBH gecirmis eriskin hasta grubunda yapilan
calismalarda TSHIB siklig1 %28 ile %68,5 arasinda bulunmustur (45,50-54). Cocukluk
caginda yapilan bir calismada %60 oraninda TSHIB bulunmustur (56). Aimaretti ve ark. (75)
tarafindan yapilan geriye doniikk bir calismada TBH’dan 3 ve 12 ay sonra hastalar
degerlendirilmistir. Bu TBH’11 hastalarin %40°1 3 ay sonra, %60°1 birinci yi1lda normal hipofiz
islevi gdstermistir. Ugiincii ayda normal hipofiz islevi gosteren hastalar %5,5’inde isebirinci

yilda hipofiz hormon eksikligi saptanmistir. TBH’l1 grupta adrenal ve tiroid islevlerinin
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degismedigi, SAK’l1 grupta da tiroid islevlerinin degismedigi ancak ikincil hipokortizolemi
sikligimin daha fazla oldugu saptanmustir. Her iki grupta ikincil hipogonadizmin 12. ayda
azaldig1r gosterilmistir. Calismamizda 6n hipofiz hormon degerlendirmelerinde 2 hastada
(%8,3) bazal kortizol seviyelerinde diisiikliik olup diger 6n hipofiz hormonlar1 normaldi.

Bugiine kadar TSHIB ile iliskili yapilan ¢alismalarda 6n hipofiz hormonlarindan en
sik BH eksikligi saptanmistir. Eriskin hastalarda yapilan bir calismada TBH sonrasi 3. ayda
hormonal degerlendirilme yapildiginda %25 oraninda agir BH eksikligi bulunmustur (53).
Erigkin hastalarda yapilmis farkli ¢alismalarda dinamik BH uyar1 testleriyle bu oran %10-25
arasinda degismektedir (45,51,53-54). Hipotalamustaki GHRH noronlar1 lokalizasyonu
nedeniyle vaskiiler yaralanmaya agiktir. Ayrica somatotroplarin 6n hipofizin lateral kisminda
bulunmasi1 ve uzun hipofizer portal sistemin yaralanmaya agik vaskiiler yapisi nedeniyle
oncelikli olarak hasarlandiklar1 diigiiniilmektedir (53).

Genel olarak yaymlarda TSHIB ile ilgili en sik BH eksikligi bildirilse de ¢alismamizda
boy kisaligi ve BH eksikligi olan olgu saptanmadi. Olgularin tarti ve boy SDS degerleri
normal sinirlar i¢indeydi. Ancak olgularinn IGF-I z-skorlar1 Bereket ve ark. (81) yaptiklar
calismaya gore degerlendirildiginde 9 olgunun -2 SD altinda oldugu goriildii. Bu olgularin 8’1
pubertal donemdeydi. Calismanin kesitsel ve ileriye doniik olmasi nedeniyle olgular ilk kez
degerlendirildi. Alinan Oykiilerinde TBH sonrasi biiylimede duraklama tarif etmemeleri,
bakilan boy SDS degerlerinin -2 SD’nin iizerinde olmas1 nedeniyle bu olgular boy kisalig
olarak degerlendirilmedi. Ancak olgular olast BH eksikligi agisindan potansiyel bir grup
olmalar1 nedeniyle yillik biiylime hizlarinin takibi i¢in yakin poliklinik izlemine alindi. Bir yil
sonra biiylime hizi acisindan tekrar degerlendirilmeleri, gerek duyulmasi halinde BH uyari
testlerinin yapilmasi planlandi.

Kortizoliin yasamsal 6nemi oldugundan TBH sonrasi subklinik seyreden kortizol
eksikligi olan hastalar strese maruz kaldiklarinda adrenal krizle basvurabilirler. Bundan dolay1
kortizol eksikligi olan vakalarin teshis edilmesi onemlidir. Literatiirde 1976-2006 yillari
arasinda TBH’na baglit ACTH eksikligi gelisen toplam 11 (%55) hasta yaymlanmistir (6).
Cohan ve ark. (61) tarafindan yayinlanan ileriye doniik ¢alismada geng eriskin dénemde orta
veya agir TBH gegiren 80 hastanin %353 ‘linde adrenal yetersizlik bulunmustur. Agha ve ark.
(43) ise yaptiklar1 genis serili bir ¢alismada, stressiz kosullarda kismi ACTH eksikligi ile
beraber hipopitiiitarizmi olan hastalarda giinliik kortizol profilini saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirmis ve sonuglart benzer bulmuslardir. Calisma sonunda bu subklinik olgulara

normal standart dozdan daha diisiik doz tedavi ya da ilagsiz izlem Onerilmistir (43). Yakin
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zamanda tilkemizde eriskin hastalarda yapilan bir calismada, TBH sonras1t ACTH eksikligi 1.
yilda %25, 5. yi1lda %12 saptanmistir. Bu olgularin hepsi klinik bulgular1 olmadigi i¢in yakin
takip edilmek lizere tedavisiz izleme alinmistir (82). Adrenal yetmezlik her derecede ki TBH
ile iligkili olarak subklinikten belirgin yetmezlige kadar degisen yelpazede
tanimlanabildiginden, kismi glikokortikoid eksikligi belirgin hale geldigi zaman hastaligin
seyri siiresince uygun yonetimin saglanmasi agisindan onemlidir (43). Calismamizda 1 olguda
kortizol degeri 5 ug/dl altinda, 1 olguda ise tam alt sinir idi. Olgularin travma stireleri sirasiyla
43 ve 42 aydi. GKO puanlari ise sirasiyla 13 ve 14 idi. Bu iki olguya ACTH eksikligini
dislamak amaciyla diisiik doz (1 mcg) ACTH uyari testi yapilmasi planlandi. Ancak kortizol
degeri alt sinirda olan olgu testi kabul etmedigi i¢in yalnizca kortizol degeri 4,02 ug/dl olan
6,5 yasindaki kiz olguya test yapilabildi. Test sonucunda doruk kortizol diizeyi 18,44 ug/dl,
bazal ACTH diizeyi 29,2 pg/ml olan hasta ACTH eksikligi acisindan normal olarak
degerlendirildi. Calismamizda travma siddeti ile kortizol degerleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Barton ve ark. (59) yayinladiklar1 caligmada, hafif ya da orta TBH’11 hastalarda
kortizol diizeyi ile travmatik hasarin ciddiyeti arasinda pozitif korelasyon gosterilmislerdir.
Calismamizda kortizol degerlerinin TBH sonrasi gegen siire ile negatif bir iligski gdzlenmesine
karsin bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (Sekil 9). Hafif ve orta dereceli TBH olan
hastalarin bazal kortizol degerlerinin ortalamasi incelendiginde; orta dereceli TBH grubunda
hafif TBH grubuna gore daha diistiktii fakat istatistiksel olarak anlamli degildi.

Tirotroplar adenohipofizin daha i¢ kesimlerinde bulunurlar ve burada hipofiz
damarlarinin kisa olmasi nedeniyle korunmus durumdadirlar. Bu damarlar 6n lobun diger
kisimlarina gore travmatik hasara daha az maruz kalirlar. Bu kisa hipofizyel damarlar agirlikli
olarak yaralanmaya acik uzun hipofizyel damarlardan beslenir (43). Tiroid hormonlarinin
TBH’dan diger 6n hipofiz hormonlarina goére daha az etkilendigi gosterilmistir (6,56). TBH
ile iliskili 6n hipofiz hormon eksiklikleri ile birlikte olan TSH eksikligi degiskendir. Kelly ve
ark. (45) TBH’l1 22 hastada yaptiklar1 ¢calismada TRH uyar1 testine yetersiz yaniti olan
yalmizea 1 (%4,5) hastada diisiik T4 ve TSH seviyesi saptamistir. Lieberman ve ark. (54)
caligmalarinda hastalarin %11,6’sinda tirotropin yiiksekligi olmaksizin diisiik sT4 ve TSH
yetmezligi saptamistir. Bu sonuglarin aksine calismamizda TSH eksikligi olan hasta
saptanmadi. Ancak caligmada olgu sayimiz kisithydi ve bu nedenle kesin bir sonuca
varilamadi.

Gonadotropinler TBH’da BH’dan sonra ikinci siklikta ektilenir. Gegici gonadotropin
eksikligi ¢esitli caligmalarda yayinlanmistir (44,64,65,74). Kritik hastalik sirasinda

39



hipotalamohipofizer-gonadal  eksenin  baskilanarak  enerji  tiiketimini  azalttigini
diisiindiirmektedir (84). Bu konuda yapilan bir calismada TBH’dan 6 ay sonra gonadal
fonksiyonlarda kendiliginden diizelme gozlenmistir (65). Kelly ve ark. (45) GnRH testini
kullanarak gonadal islevini degerlendirdikleri 18 erkegin 4’linde, 4 kadinin ise 1’inde yetersiz
yanit almiglardir. Cocukluk ¢aginda Poomthavom ve ark. (84) tarafindan yapilan ve 117 agir
kafa travmasi geciren hastanin incelendigi bir calismada 3,3 yasinda TBH geciren hastanin
izleminde 7,7 yasinda santral erken puberte gelistigi saptanmistir. Benvenga ve ark. (85)
cocukluk caginda TBH geciren santral hipotiroidi tanist alan 4 olguda 5-42 yil sonra
gonadotropin eksikligi gelistigini de bildirmislerdir. Miller ve ark. (86) siitcocuklugu
doneminde TBH geciren 3 olguda 12 yil sonra gonadotropin eksikligini i¢ine alan c¢oklu
hipofiz hormon eksikligi gosterilmistir. Calismaya alinan pubertal donemdeki olgular icinde
gonadotropin eksikligi olan olgu saptanmadi. Pubertal donemdeki hastalarin FSH ve LH
seviyeleri normaldi. Yapilan ¢aligmalarda uzun yillar sonra gonadotropin eksikligi gosterilmis
olmas1 nedeniyle TBH’I1 hastalarin gonadotropin eksikligi agisindan uzun siireli klinik izlemi
gerekmektedir.

Travmatik beyin hasar1 hiperprolaktinemiye neden olmasina ragmen hiperprolaktinemi
cocukluk cagindaki TBH olan hastalarda nadirdir ve genelde gecicidir (67,68). Oysa
eriskinlerde TBH nin erken déneminde %50’den fazla hastada hiperprolaktinemi saptanmistir
(2,66). Yakin zamanda Niederland ve ark. (56) tarafindan yapilan bir ¢alismada 26 ¢ocuk
hasta incelenmis, bir hastada prolaktin diizeyinde yiikseklik saptanmistir. Iglesias ve ark. (65)
TBH’l1 erigskin hastalarda yaptiklar1 calisgmada hem bazal hem de uyarilmis PRL seviyelerini
normal bulmusglardir. Calismamizda prolaktin diizeyinde ytikseklik olan olgu saptanmadi.
Calismaya alinan olgular akut dénemde izlenmedigi icin ileri donemde prolaktin seviyesinin
yiksek  saptanmamasi erken donemde hiperprolaktineminin  olmadigi  anlamina
gelmemektedir. Bu nedenle TBH sonrasi hastalarda hiperprolaktinemi gelismis olsa bile
hastalarin prolaktin diizeyi normal oldugu i¢in gegici olmus olabilir.

Santral diapedes insipidusun siklikla TBH’nin erken doneminde gozlendigi ve ileri
donemde ise iyilestigi bildirilmistir (1,6). Cocukluk yas grubunda TBH sonras1 gelisen SDI,
Mariana ve ark. (70) tarafindan yayinlanan 3 vakalik bir olgu sunumunda bildirilmistir.
TBH’li 70 eriskin hastanin incelendigi bir calismada olgular 3. ve 12. ay da
degerlendirildiginde erken dénemde gorillen DI orammnin belirgin sekilde azaldig
gdsterilmistir (75). TBH sonrasinda kalic1 SDI ile kafa travmasimin siddeti ve diisiik GKO

puaniyla iliskisi bulunmustur (6,69). Calismamizda SDI icin hastalarin dykiileri, idrar
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dansitesi ve serum sodyum degeri degerlendirilmis SDI diisiindiirecek bulgu saptanmamustir.
Calismamizda olgular TBH nin erken déneminde degerlendirilmedigi i¢in SDI’in yayinlarda
belirtildigi gibi gegici olup olmadig1 hakkinda yorum yapilamamastir.

Yapilan ¢alismalarda GKO ile korelasyon gosteren bulgular saptanmaya calisilmistir.
Sadece bir ¢alismada GKO ile TSHIB arasinda pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir (50).
Genel olarak yapilan diger c¢alismalar boyle bir iliskiyi desteklememektedir (2,3).
Calismamizda Agha ve ark. (2) ile Aimaretti ve ark. (3) calismalarina benzer sekilde GKO ile
anlamli korelasyon gdsteren bulgu saptanmamastir.

Sonug olarak yeterli ancak az sayida kafa travmali ¢ocugun ileri donem hipofiz
islevleri acisindan degerlendirildigi bu calismada travma siireleri 12 ila 44 ay arasinda
olmasina karsin uzun doneme yansimis bir hipofiz hormon eksikligi klinik ve laboratuvar
olarak saptanmamistir. Ancak oOzellikle BH eksikligi agisindan diislintilecek olursa
olgularimizda boy SDS normal olmasina karsin IGF-1 z-skor diizeylerinde diisiiklik olan
olgular vardi. Bu ¢ocuklarin erken donemde BHE tanis1 alip tedavi edilebilmeleri agisindan
yillik biiylime hizlar1 yeterli olmayan olgulara dinamik BH uyar1 testi yapilmasi gerekecektir.
Ayrica hipogonadizm agisindan olgularin ileri donem izlemleri mutlaka yapilmalidir. Tiim
bunlar ile TSHiB’nin yalmzca kisa siirede ortaya cikan bir sorun olmadigi, uzun déneme
yayilan bir klinik izlem yapilmasi gerektigi ¢ocuk hekimleri, beyin cerrahi uzmanlar ve

aileler tarafindan bilinmelidir.
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SONUCLAR

Calismanza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart

Anabilim Dali Cocuk Acil servisine Nisan 2006 ve Aralik 2008 tarihleri arasinda kafa

travmast yakinmasi ile getirilen ve calisma kosullarini saglayan kafa travmasi tanisi alan

olgularda ileriye doniik hipofiz islevlerinin degerlendirilmesi amaclandi. Calismamizin

sonunda asagidaki sonuglara ulagildi:

1.

Calismaya 24 olgu alindi. Olgularin 8’1 kiz (% 33,3), 16’s1 erkek (%66,7) ve desimal
yas ortalamast 9,543,1 yil idi. Calismaya alinan olgularin %58,3’ii prepubertal,
%41,7’si ise pubertal donemde idi. Olgularin 14’1 (%58,3) hafif, 9’u (%37,5) orta ve
1’1 (%4,2) agir kafa travmasi olarak siniflandirildi.

Olgularin travma sonrasi gecen siireleri ortalama 29,38+9,75 ay idi.

3. Calismada boy kisalig1 olan olgu yoktu. Olgularin boy SDS’si -0,0586+1,10 idi.

Olgularm BH ve ACTH ekseni disinda diger eksenlere yonelik hormonal
degerlendirmelerinde patoloji saptanmadi.

Olgularin IGF-1 degerleri normal smurlar i¢indeydi. Olgularin IGF-1 z-skorlar
degerlendirildiginde ise -2 SD’nin altinda kalan 9 (%37,5) olgu saptandi. Bu
olgularin higbirinde boy uzamasinda duraklama Oykiisii yoktu ve boylari normal
sinirlar igindeydi.

Olgularin erken donemde BHE tanisi alip tedavi edilebilmeleri agisindan yillik
bliyiime hizlar1 yeterli olmayan olgulara dinamik BH wuyar1 testi yapilmasi

gerekecektir.
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10.
1.

12.

13.

Kortizol degeri 5 ug/dl’den diisiik olan bir olguya yapilan diisiik doz 1 mcg ACTH
uyar1 testi sonucunda bazal ACTH ve doruk kortizol degeri normal saptandi. ACTH
eksenine yonelik eksiklik saptanmadi.

Calismaya alinan olgularda hipofiz hormon eksikligi saptanmadi.

Calismamizda kortizol degerlerinin TBH sonrasi gecen siire ile negatif bir iliski
gozlenmesine karsin bu iligki istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,252).

Olgularin TBH gruplari ile hipofiz hormonlar1 arasinda anlamli iligki bulunmadi.
Tim olgularin hipogonadizm acisindan olgularin ileri dénem izlemleri mutlaka
yapilmalidir.

Travmatik beyin hasar1 geciren ve hipofiz islev bozuklugu i¢in riskli olgularin uzun
donemde gelisebilecek hipofiz islev bozuklugu ig¢in klinik takibe alinmalari
gerekmektedir.

Travma sonrasi hipofiz islev bozuklugunun yalnizca kisa siirede ortaya cikan bir
sorun olmadigi, uzun doneme yayilan bir klinik izlem yapilmasi gerektigi ¢ocuk

hekimleri, beyin cerrahi uzmanlari ve aileler tarafindan bilinmesi gerekmektedir.
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OZET

Bu c¢alismada, kafa travmasi tanist almis cocuklarda hipofiz islev bozuklugunun
gelisip gelismedigi, en fazla hangi eksenlerin etkilendigi, kafa travmasinin siddeti ve tanidan
sonra gecen siire ile hipofiz islev bozukluklar1 arasinda bir baglantt olup olmadiginin
arastirilmasi amaglanmustir.

Nisan 2006-Aralik 2008 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Acil servisinde kafa travmasi tanisi alip, en az 24 saat siiresince hastanede tedavi altinda
kalan, Glaskow koma 6lgegi 13 ve altinda ya da bilgisayarli beyin tomografisinde patolojisi
olan 24 olgu hipofiz hormon eksikligi agisindan degerlendirildi. Tiim olgulardan 12 saatlik
aclik sonrasinda serum kortizol, serbest tiroksin, serbest triiyodotronin, tiroid stimulan
hormon, prolaktin, insulin benzeri biiylime faktorii-1, serum sodyum, idrar dansitesi, folikiil
stimulan hormon, liiteinizan hormon, kiz olgularda 6stradiol, erkek olgularda total testosteron
calisildi.

Calismaya alinan 24 (16 erkek, 8 kiz) olgunun yas ortalamas1 9,5+3,1 desimal yi1l idi.
Olgularin 14’1 (%58,3) prepubertal, 10°’nu (%41,7) pubertaldi. Glaskow koma 6l¢egine gore
14 (%58,3) olgu hafif, 9 (%37,5) olgu orta ve 1 olgu (%4,2) agir kafa travmasiydi. Olgularin
travma sonrasi gecgen siireleri 29,449,8 (12-44) aydi. Tiim olgularin ¢alisma aninda boy
standart deviasyon skoru (-0,059+1,1) ve tart1 standart deviasyon skoru (-0,016+0,85) idi.
Olgularin biliylime hormonu ve adrenokortikotropik hormon ekseni diginda diger eksenlere
yonelik hormonal degerlendirmelerinde patoloji saptanmadi. Tiim olgularn Insiilin like
growth factor-1 degerleri normal olmasina karsin Insiilin like growth factor-1 z-skoru < -2
standart deviasyon olan 9 (%37,5) olgu saptandi. Ancak bu olgularin boylar1 normal sinirlar

icindeydi ve hicbirinde boy uzamasinda duraklama Oykiisii yoktu. Bir (%4,2) olgunun bazal
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kortizol degeri diisiik bulundu. Bu olguya yapilan diisiik doz adrenokortikotropik hormon
uyar1 testine kortizol yanit1i normaldi. Calismaya alinan hastalarda hipofiz hormon eksikligi
olan olgu saptanmadi. Tiim hastalar ileri donemde ortaya cikabilecek hormonal eksiklikler
acisindan poliklinik izlemine alindu.

Travma sonrast gelisen hipofiz islev bozuklugu erken donemde gozlenebilmekle
birlikte, baz1 olgularda ge¢ donemde de ortaya cikabilecegi i¢in tiim olgularin uzun dénem

klinik izleme alinmalar1 gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Kafa travmasi, hipofiz islev bozuklugu, travmatik beyin hasari,

cocuk.
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PROSPECTIVE EVALUATION OF PITUITARY FUNCTION IN CASES
WITH THE DIAGNOSIS OF HEAD TRAUMA

SUMMARY

Aim of this study was to determine whether pituitary dysfunction occur after head
trauma in children or not and which axis is affected more; to define the association of
pituitary dysfunction with the severity of head trauma and duration time after the diagnosis of
head trauma.

In this study, 24 children who were diagnosed with head trauma in Trakya University,
Faculty of Medicine, Pediatric Emergency Service between April 2006 and December 2008,
treated at least for 24 hours, took less than or equal to 13 points in Glasgow Coma Scale or
abnormality noted in computer tomography, were evaluated for pituitary hormone deficiency.
In all cases, after 12 hour fasting, serum cortisol, free thyroxine, free triiodothyronine, thyroid
stimulation hormone, prolactin, insiilin like growth factor-1, serum sodium, urine density,
follicle stimulating hormone, luteinizing hormone, in female cases estradiol, in male cases
total testosterone levels were determined.

Mean age of children was 9.5+/-3,1 years, 14 children were prepubertal and 10
(41,7%), were pubertal. 14 children (58,3%) had mild, 9 children (37,5%) had moderate and
1 children (4,2%) had severe head trauma according to Glasgow Coma Scale. Mean duration
time after head trauma was 29.4+/-9.8 months. Height standart deviation score was (-
0,059+1,1) and weight standart deviation score was (-0,016+0,85). In all cases, no pathologic

condition was determined in pituitary hormonal axis except for growth hormone axis and
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adrenocorticotropic hormone. Although insiilin like growth factor-1 levels were normal in all
cases, there were 9 cases (37,5%) with a z-score < -2 standart deviation score. However
height of these cases were normal and there was no pausing history for growth in length. In
one children (4,2%), low basal cortisol level was found. After low dose adrenocorticotropic
hormone stimulation test, cortisol response was found to be normal in this child. There were
no children with hormonal deficiency in this study. All cases will be followed in outpatient
clinic with respect to hormonal deficiency developing in future.

In conclusion, although pituitary dysfunction after head trauma may develop in early
period, some may present in the late period, therefore all cases should be followed up at

outpatient clinics for longer period of time.

Key words: Head trauma, pituitary dysfunction, traumatic brain injury, child.
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Ek 2
BILGILENDIRILMi$ OLUR FORMU

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi © Kafa travmasi
tanisi alan olgularda ileriye dontuk hipofiz iglevlerinin degerlendirilmesi “dir.

Bu calismada Cocuk Acil biriminde kafa travmasi tanisi ile gdézlem veya tedavi altinda tutulan
30 c¢ocukta hormonal tetkikler yapilarak hipofiz iglevlerinin yeterli olup olmadigi
degerlendirilecektir.  Hipofiz, vicudumuzda salgilanan biylime ve gelismeden tutun da
ergenligin gelismesi, devamliligi, saglikh olarak sirmesi ve algilama ve anlayip yorumlama
islemlerini yapabilmemiz icin gerekli olan ve hormon adini verdigimiz salgilarin yapiminda sef
roll oynayan ve onlarin yapimini uyaran en onemli organdir. Beyinde yer alir. Kanlanmasi
bozuldugu takdirde veya kafa travmasi gibi nedenlerle zedelendigi durumda hormonlarin
yapimi igin gerekli olan uyarilarini gergeklestiremez ya da yetersiz gergeklestirir bu durumda
da cocuklarda buyume de duraklama, boy uzamamasi, ergenligin baglamasinda gecikme
veya baslayan ergenligin durmasi veya algilama bozukluguna bagl okul basarisinda disme
ortaya cikabilir.

Hormonlarin hipofizdeki bozukluga bagli yetersiz yapimi nedeniyle yukarida
saydigimiz bulgular hemen ortaya ¢ikmayacagi igin fark edilmeyebilir veya gézden kagabilir.
Bu nedenle gorunur bulgular ortaya ¢iktiginda ¢ocuk uzun bir dénem tedavisiz kalmis olabilir.
Oysa bulgular goérundr hale gelmeden henlz sessiz seyrettigi ddonemde yapilacak bazi basit
testler ile bu bozukluklari ortaya ¢ikarmak olasidir.

Bu bilgiler 1siginda biz kafa travmasi gecgiren ¢ocuklarimizda bu g¢alismayi yapmayi
planladik.

Sizin ¢gocugunuzun da hastanemizde kafa travmasi tanisi ile tedavi edilmis oldugu
belirlenmistir. Bu calismaya katildiginiz takdirde ¢gocugunuz da eger sorun gelismisse veya
gelismekte ise hipofiz islev bozuklugunu saptamamiz mimkin olacak ve erken tedavi
edilmesi saglanarak yukarida saydigimiz bozukluklardan ¢cocugunuz korunmus olacaktir.

Bu calismada yalnizca bir kez sabah a¢ karnina yaklasik 2 ml (bir cay kasigi) kan
alinacak eger bazi hormonlar duslk cikarsa ileri testler yapilmasi (mesela Kkortizol
dusuklugunde ACTH testi gibi) gerekecektir. Ayrica kan alimi i¢cin damara kanul yerlestiriimesi
sirasinda tek bir kez hafif bir agri duyusu disinda olumsuz bir yan etki olmayacaktir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
derhal size bildirilecektir. Aragtirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da calisma ile ilgili
herhangi bir sorun yasandiginda Dog. Dr. Filiz Tutinculer veya Dr.Hakan Aylang’ a 0 284
2357641(4905 ) no’lu telefondan ulasabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica,
bu arastirma kapsamindaki butin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden
veya bagl bulundugunuz sosyal glvenlik kurulugsundan higbir Ucret istenmeyecektir. Bu



arastirma Trakya Universitesi Tip Fakdiltesi Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan
desteklenmektedir.

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almayi reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum
herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastirici
bilginiz déahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine
getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb.
nedenlerle sizi arastirmadan cikarabilir. Arastirmanin sonuglari  bilimsel amacla
kullanilacaktir; calismadan c¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda,
sizinle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tum tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile
kimlik bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde
kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz. Tedavinin gizli olmasi durumunda, size ait tibbi
bilgilere ancak verilerin analizinden sonra ulagabileceksiniz.

KAFA TRAVMASI TANISI iLE TEDAViI EDILEN OLGULARDA iLERIYE DONUK
HiIPOFiZ iSLEVLERININ DEGERLENDIRILMESI

GONULLU OLUR FORMU

Calismaya katilan Hasta Adi Soyadi:

Bilgilendirilmis olur formu tarafimiza ¢alismayi yapacak doktor tarafindan okundu.

Calismanin adi, igerigi, beklenen sonuglar, yarar ve gelisebilecek sorunlardan
haberdar oldum.

Bu ¢alismaya gocugumun katilmasina izin veriyorum.

Veli / Vasi

Tarih:.......c.........
ANNe Adi SOYAdI......cccuuiiiuiiiiieeieie e e e e eenas imza
Baba adi SOYAdI......ccuiiiuniiiieiiiiieceeeeeee e e e imza
Hasta Adl SOYA........cocvuniiiriiiieeiiieeecieeae e er e raeeeraa e eeaans imza

Sahit AdI SOYadI........cccoeiuiiiieeeeceee e imza
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KAFA TRAVMASI TANISI ALAN OLGULARDA ILERIiYE DONUK HiPOFizZ
ISLEVLERININ DEGERLENDIRILMESI

Adi1 Soyadi: P No:

Adres

Tel:

Dogum tarihi: Calismaya alindig tarih:
Takvim yast: Cinsiyeti:

Travma gecirdigi tarih: Travma yasi:

Travma nedeni: Diisme Trafik kazasi (arag igi) Trafik kazasi (ara¢ dis1)

Gelis Muayene bulgular::

Suur: Glaskow koma skalas1 puant:
Kan basinct: mmHg Nb: Solunum: KDZ
Norolojik Bulgular:

Kafa ciftleri muayenesi:

Tam:

Radyolojik goriintiileme bulgulari

Direk grafi: (kirik olup olmadig1 belirtilecek):

BBT veya MRG bulgular1 (kanama olup olmadigl/ varsa yeri, beyin 6demi, bast bulgulari
kaydedilecek)

BBT:

MRG:

Tedavi ve izlem

Yogun bakim ve solunum destegi tedavisi- siiresi: Antiddem tedavisi ve siiresi:
Antiodemde tedavi sekli (ilag/ doz):

Ameliyat varsa tipi Yogun bakim siiresi
Hastanede kalis stiresi:

Tedavi sonrasi iyilesme durumu: Tam gifa / Norolojik bozukluk:



Fizik Muayene ve Laboratuvar Bulgularn

Ad1 Soyad:

Takvim yast:

Sikayeti:

OYok

OVar

Cinsiyeti:

Calismaya alindig1 Tarih:

Boy kisaligi, ergenlikte gecikme, bas agrisi, jinekomasti, iisiime, ders basarisinda

azalma, cilt kurulugu, halsizlik, killanma olmamasi vs

Fizik muayene bulgular:

Tart1: (e P) Boy: [T

oY: cm VKI: R P)

Kan basinct:............... mmHg

Ergenlik bulgular1: AK........... PK....oool. M.......... [oviiiiiiiinns
AK.....o PK....ol. T........ ml/......... ml

Sistem bulgularinda patoloji varsa not ediniz

Antropometrik Bulgular

Tarih Tart1 Boy oy Ergenlik  bulgular

(kg) (cm) (cm) AK PK M/Tml M/Tml Menars
(sag) (sol)

OY: Oturma yiiksekligi, AK: Aksiller killanma, PK: Pubik killanma, M: Meme, T: Testis.

Laboratuvar Bulgular:

Tarih

Serum
Na

Idrar
dansite

Kortizol

sT3

sT4

TSH

PRL

T(3)
Ex(%)

FSH

LH | IGF1
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Yaneticiligini yapmis oldugunuz ve Arg. Gor. Dr. Hakan AYLANG'n “Kafa
Travmasi Tanisi Alan Cocuklarda lleriye Dontk Hipofiz islevlerinin Degerlendirimesi*
baslikh tipta uzmanhk projesinin, 24 (yirmi dort ) ay siire ve 14.595,00 YTL ile
destellenmesine, Bilimse! Arastirma Projeleri Komisyonu'nun 27.05.2008 tarih ve 64
say!ll toplantisinda mevcudun oy birligi ile karar vetilmigtir. o ’

Bilimsel Aragtirma Projeleri Yonergesi'nin 12. maddesi uyarinca dizenienen
ve ekte sunulan Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri S6zlegmesinin
tarafinizca imzafanarak 1 (bir) hafta iginde Rektorlige itetiimesi hususunda
bilgilerinizi ve geregdini rica ederim.
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)
Prof. Dr. Beyhan KARAMANLIOGLU
Rektér Yardimeis) ve
Komisyon Bagkani

EK: 1 adet protokol sdzlesmesi

Posta Adresi Tel 102842231385 Faks: 0284 223 08 48
Trakya Universitesi Rektoriugu e-mail; tubap@trakya.edu.tr
22050 Karaagag!/ EDIRNE



