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OZET

Aydmm H., Kardiyopulmoner Bypass Kullanilarak Ac¢ik Kalp Cerrahisi Yapilan
Pediatrik Konjenital Kalp Hastalarinda Preoperatif ve Postoperatif Serum Tiroid
Hormon Profili ve Postoperatif Sonuclara Etkileri, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kalp ve Damar Cerrahisi Tezi. Ankara,2014. Kardiyopulmoner bypass kullanilarak agik
kalp cerrahisi yapilan ve primer tiroid hastaligi olmayan pediatrik konjeninal kalp
hastalarinda serum tiroid hormonlar1 postoperatif diisiik bulunur. Bu tabloya hasta 6tiroid
sendromu denilmektedir (SES). Hasta 6tiroid sendromunda tiroid hormonlarindaki bu diisiis
postoperatif sonuclara olumsuz etkisi olabilmektedir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Kardiyovaskiler Cerrahi Kliniginde ardisik 55 (23 erkek, 32 kiz) hasta ¢alismaya dahil
edilmistir. Yast 18’den biiylik olanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Hastalar; inotrop destek
almayanlar Grup-1 ve alanlar Grup-2 olarak 2 gruba ayrilmigtir. Ameliyat dncesinde ve
ameliyatan sonra 1., 24., 48., 72 . saatlerde plazma serbest triiyoditironin (FT3), serbest
tiroksin (FT4), tiroid stimtlan hormon (TSH), total triiyodotironin (TT3), total tiroksin (TT4)
diizeyleri 6l¢iilmiigtiir. Ameliyat 06ncesi tiroid hormon diizeylerinde anlamli fark
bulunmamigtir. Tiim gruplarda postoperatif tiroid hormonlarda anlamli diigiis goriilmiistiir.
Ayrica inotropik destek alan Grup-2’ de tiroid hormon diizeylerinin daha disiik oldugu ve
mekanik ventilasyon siresi, hastanede kalig siiresi, yogun bakimda kalis siiresi,
kardiyopulmoner bypass suresi ve aort klemp siresinin daha uzun oldugu anlagilmustir.
Tiroid hormon duzeyindeki azalma ve postoperatif sonuglar arasindaki iliskiyi bir sebep
sonug iligkisinden ¢ok klinik takipte onemli olabilecek bir korelasyon olarak diisiinmek
gerekmektedir. Postoperatif TT4, TT3 ve TSH ile postoperatif sonuglar arasinda bir iligki
saptanmazken, FT4 ve 0zellikle FT3 duzeyleri ile postoperatif sonuglar arasinda anlamli bir

korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyopulmoner bypass, pediyatrik kalp cerrahisi, tiroid hormonlari,

postoperatif sonuclar



ABSTRACT

Aydin H., Preoperative and Postoperative Thyroid Hormone Profiles and Their Effects
on Postoperative Results in Pediatric Patients With Congenital Heart Disease Who
Underwent Open Heart Surgery With Cardiopulmonary Bypass, Hacettepe University
School of Medicine, Cardiovascular Surgery Thesis, Ankara, 2014. After open heart
surgery with cardiopulmonary bypass in patients with congenital heart disease who does not
have thyroid function abnormalities, postoperative levels of serum thyroid hormones are
found to be decreased. This condition is called euthyroid sick syndrome. The decrease of
serum levels of thyroid hormones may have a negative impact on postoperative results. We
studied 55 pediatric patients who had cardiac surgery with cardiopulmonary bypass in the
Department of Cardiovascular Surgery in Hacettepe University School of Medicine. We
evaluated the relationship between postoperative levels of serum thyroid hormones and their
effects on postoperative outcomes. In order not to affect results; patients older than 18 years
were excluded. Patients were separated into 2 groups. The group with patients who did not
receive inotropic support was called Group 1 and the other group with patients who received
inotropic support was called Group 2. Blood samples were drawn preoperatively and in 1",
24" 48" 72" hours postoperatively. Free triiodotironin (FT3), free tiroxin (FT4), thyroid
stimulating hormone (TSH), total triiodotironin (TT4) and total tiroxin (TT3) levels were
studied for each hours. Preoperative thyroid hormone levels were similar in each group.
There were significantly lower postoperative levels of thyroid hormones, when compared
with preoperative levels in all groups. In Group 2, serum levels of thyroid hormones were
significantly lower than Group 1. Hospital stay and mechanical ventilation duration was
significantly longer in Group 2. Cardiopulmonary bypass duration and aortic clamp time was
significantly longer in Group 2. The relationship between the decrease of serum levels of
thyroid hormones and postoperative outcomes must be considered as an important
correlation in clinical management rather than a cause and effect relationship. Postoperative
levels of FT4 and especially FT3 had significant correlation between postoperative outcomes
such as prolonged mechanical ventilation time and prolonged stay in intensive care unit and
hospital. However there was no significant correlation between TT4, TT3, TSH and

postoperative outcomes.

Key words: Cardiopulmonary bypass, pediatric cardiac surgery, levels of thyroid hormones,

postoperative results.
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1. GIRIS

Agir sistemik hastaliklar, fiziksel travma ve psikiyatrik bozukluklar bile tiroid
hormon diizeylerini, tiroid dokusunda bir hastalik olmadan degistirebilir. Ozellikle
primer tiroid hastaligi olmayan ve kardiyopulmoner bypass ile kardiyak cerrahi
uygulanan hastalarin, dolagiminda tiroid hormon diizeylerinde anormallikler tespit
edilmistir. Bu tablo, hasta 6tiroid sendromu (sick euthyroid syndrome ([SES]) yada
tiroidal olmayan hastalik sendromu (nonthyroidal illnes syndrome[NIS]) olarak
isimlendirilmistir (1). SES’de saptanan tiroid hormon degisiklikleri genellikle primer
veya sekonder hipotiroidizmi taklit eder. Bu hastalarda hipotiroidizmin kesin
bulgular1 olmamakla birlikte, en azindan bazi dokularda tiroid hormon etkisinin
azalmig oldugu gosterilmistir. Rastlanan bulgular gecicidir ve altta yatan nedenin
tedavisi ile hipofizer-tiroid aksina normal islevini kazandirir. SES’in degisik sekilleri
vardir. En yaygin olani, total ve serbest T3 (trityodotironin) diizeylerinin disiik
oldugu ve TSH (thyroid releasing hormone) ile T4 (tirozin) dizeylerinin normal
oldugu SES tip 1 dir.SES 1 de; T4’Un T3 ‘e doniisiimii bozulmustur (2,3). Dokuya
spesifik tiroid hormon biyoaktifligi hiicresel hipoksi siirecinde azalir ve bioaktifligin
azalig1 hastaligin siddeti ile koreledir (2,4). Cok daha siddetli hastaliklarda ve genel
durumu daha kot hastalarda TT4 (total tirozin) ve TT3 (total triiyodotironin)
diizeylerinde diistis goriiliir. Bu duruma SES tip 2 denir. Diisiik TT3 ve TT4 diisiik
prognoz gostergesidir. Burda TT4 metabolizmasi tiroid baglayict globulinin
azalmasina bagli etkilenmektedir (2,5). SES 1 ve SES 2 de diisik T3 ve T4
diizeylerine ragmen TSH’nin bu diisiise cevap olarak artmadigi goriilmiis. Bazi
yaymlarda bu diisiik TSH diizeylerinin mortalite ve morbitide artisin gostergesi

oldugu belirtilmis (2,6).

Bozuk tiroid fonksiyon testleri, tiroid dis1 hastaliklarda en az tiroid
hastaliklarinda olduklar1 kadar siktir. SES’de goriilen tiroid fonksiyon bozuklugu
gercek tiroid bozukluklarini taklit eder, bazen gizleyebilirler. Ayrica, tiroid fonksiyon
bozukluklarmin siddeti ve niteligi hastanin prognozunu sezdirebilir. Ornegin diisiik
bir T3 diizeyi karaciger sirozunda, konjestif kalp yetmezliginde ya da olasilikla diger

hastaliklarda mortalite yiiksekligini gosterebilir.



Kardiyak cerrahisinde; 6zellikle kardiyopulmoner bypass kullanilan ¢ocuk ve
eriskinlerde postoperatif serum tiroid diizeylerinde belirgin bir diistis gérilmektedir.
Ancak SES’in, metabolik hizi azaltma amacgli adaptif bir fenomen mi, hastaligin
ilerlemesine katkimi sagliyor yoksa hastaligin siddeti ile ilgili bir maker m1 heniiz

acik degildir (7,8).

Son yillarda tilkemizde agik kalp cerrahisi uygulanan merkez sayisinda artis
gbzlenmektedir. Pediatrik kalp cerrahisi yapilan merkez sayisi sinirli olsa da artan
operasyon sayisi ile birlikte morbidite oranlar1 da dikkat ¢ekmeye baglamistir.
Konjenital kalp hastaliklar1 ginimiizde gelismis tan1 ve tedavi yontemlerine ragmen
halen dogum sonrasi ilk bir yi1l igindeki 61iim nedenleri arasinda 6nemli bir yere sahip
hastalik grubu olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte prenatal ve preoperatif
teshis yoOntemlerinin gelisimi, cerrahi tekniklerin iyilesmesi, yogun bakim
tinitelerindeki gelismeler ve hizli hasta stabilizasyonu nedeniyle karsi karsiya
kaldigimiz hasta grubu da degisim gostermekte ve giderek daha komplike vakalara
dontismektedir. Postoperatif donemde 06zel bakim gerektiren bu hasta grubunda
morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek ve sagkalimi arttirmak icin kardiyak
fonksiyonlar1 iyilestirmek ve hemodinamik parametreleri optimize etmek
onemlidir(20).

Acik kalp cerrahisini takiben LCOS (Low cardiac output state) gelisebilir. Bu
durum genellikle kardiyak debide gecici ve geri doniisiimlii bir azalmadir. LCOS’da
sistemik oksijen dagilimi azalmistir.Eger LCOS tedavi edilmezse; progresif olarak
multiorgan yetmezIligi, artmis morbitide, uzamis yogunbakim ve hastanede kalig
stiresi ve erken mortaliteye neden olur. LCOS nedenleri arasinda; CPB’ye bagl
uzamis inflamatuar yanit, uzamis aort klemp siiresine bagli myokardiyal iskemi,
yetersiz myokardiyal koruma, reperfiizyon hasari, hipotermi ve genis ventrikiilotomi

uygulanmasi. LCOS durumlarinda inotrop ihtiyaci ortaya ¢ikar (9).

Kardiyak debinin azaldigi durumlarda kardiyovaskiiler sistemi desteklemek
icin kullanilan inotrop ilaglarin doz miktarina gore inotrop indeksi belirlenmistir.

Buna gore inotrop indeksi dopamin dozu (pg/kg/dk.) + dobutamin dozu (ug/kg/dk) +



adrenalin dozu x 100 (pg/kg/dk) + noradrenalin dozu x 100 (ug/kg/dk) + milrinon
dozu x 15 (ug/kg/dk) olarak hesaplanmaktadir (1).

Tiroid hormonlar1 kardiyovaskiiler sistem iizerine ¢esitli etkilere sahiptir.
Kardiyak kontraktile, kalp ritmi ve vaskuler sistemdeki etkileri cok 6nemlidir. Pozitif
inotrop, pozitif kronotrop ve periferik arterlerde dilatasyon yaparak kardiyak debiyi
artirirlar.  Konjenital kalp hastaliklarinda kardiyopulmoner bypass ile yapilan
ameliyatlar sonrasi tiroid hormon diizeylerin deprese oldugu bir¢cok c¢alismada
gosterilmistir  (10,11). CPB ile tiroid hormonlarinda baskilanma goriilmesi
hipotalamus, hipofiz, tiroid ve periferik metabolizmalarla iligkilidir. CPB’mn
baslangicinda yapilan heparin, tiroid hormonlarin1 tasiyici proteinlerinden
serbestlestirerek serbest tiroid hormonlarinda keskin bir artisa neden olur, total tiroid
hormonlar1 azalir ve CPB boyunca serbest tiroid hormonlari da azalir. CPB
bitiminden 24 saat sonrasina kadar tiroid hormonlar1 diisiik seyrederler. Tiroid
stimdle edici hormon (TSH) da CPB boyunca azalir ve bypass’ in bitiminden 24 saat
sonra artmaya baslar (12,13). Kardiyopulmoner bypass sirasinda SES ‘“in tetikgileri
arasinda; sistemik inflamatuar yanit ve sitokin firtinasina paralel bir endokrin
bozukluk gorilur. Pompa ve priming soliisyonlarin fiziksel, kimyasal etkileri ve
heparinin indiikledigi deplasman tiroid hormonlarinin omiirlerini kisaltir. SES’in
aclik, sepsis, miyokardiyal infarktiis, kardiyak ve kardiyak olmayan cerrahi ile

birlikte bir¢ok agir hastalikta goriildiigii bildirilmistir (8,14).

CPB ile gergeklestirilen kardiyak cerrahide gdzlenen SES tablosundan
hemodiliisyon, pulsatil olmayan akim kullanimi, sistemik heparinizasyon, hipotermi
sorumlu tutulmakta ve Kkardiyak kontraktilitede azalma ve periferik vaskiler

rezistansda artisla sonug¢lanmaktadir (15).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tiroid Bezi ve Hormonlan

2.1.1. Tiroid Bezi Anatomisi ve Histolojisi

Troid bezi trakeanin Oniinde, larynx’in hemen altinda, C5-T1 vertebralar
arasindadir. 2 lobdan olusur (lobus dexter ve lobus sinister) ve bu loblar birbirlerine
isthmus ile baglar. %70-80 oraninda pyramidal lob adi verilen, daha ¢ok sol lobdan
koken alan ve os hyoideuma dogru uzanan kiigiik bir lob daha bulunur. Tiroid bezi
yapisal olarak kelebege benzer. Yaklasik olarak 20-30 gram agarligindadir. Istmusun
ist kenari, krikoid kikirdagin tam altinda bulunarak bu bezin yerini bulmada rehber
olur. Tiroid bezi hormonlar1 mental, somatik ve genital olmak iizere birgok
faaliyetleri ile ilgilidir. Tiroid bezinin yan loblan ile trakea arasindan rekurrent

laringeal sinir geger. iki ¢ift paratiroid bezi, tiroidin arka yiizeyinde bulunur.

Tiroid bezinin kani iki ¢ift arterden saglanir; arteria thyroidea superior arteria

carotis externa’dan, arteria thyroidea inferior ise arteria subclavia’dan kaynaklanir.

Histolojik olarak tiroid bezi, etrafi bir tabaka tiroid epiteli ile ¢evrili, liimeni
kolloid ile dolu folikiillerden olusmustur. Her folikiiliin etrafi bir sira folikiil epiteli
ile désenmistir. Bu folikiil epitelleri arasinda her folikiilde birka¢ tane daha periferik
yerlesimli parafolikiiller hiicre (C hiicresi) yer alir. Folikiil epiteli hiicreleri dista
bazal membrani {izerine oturmuslardir. Epitelin i¢ yiizeyleri silier bir 6zellik gosterir.
Folikul orta bolumi kolloid ile doludur. Kolloid, bol miktarda tiroglobulin igeren
son derece viskdz bir sividir. Folikiiller arasindaki alan, mezankimal doku, zengin
kapiller yapi, sinirler, oldukca bol lenfositlerden olugmustur. 15-20 folikiil bir bag

doku septumu ile ayrilarak tiroid lobiiliinii olusturur.



2.1.2. Tiroid Hormonlarinin Biyosentezi

Organik yada element halindeki iyot, sindirim ve absorbsiyon sirasinda
iyodire indirgenir. Tiroid bezi hucreleri plazmadaki iyodiri indirger. Tiroid bezi
hlcreleri plazmadaki iyodura aktif transport yoluyla, ylksek kimyasal ve elektriksel
gradyana karsi, hiicre igine alirlar. Bu olaya iyot tutulmasi denir. Tiroid bezi, iyot

pompasi da denilen bu mekanizma ile plazmadakinin 20-30 kati oranda iyodu

konsantre etme kapasitesine sahiptir.

Tiroid i¢ine alinan iyodiir iyonlari, tiroperoksidaz (TPO) enzimi aracilig ile
aktif iyoda oksitlenir. Okside olan iyot tirozin molekdillerine baglanir. Bu olaya
iyodun organifikasyonu denir. Tirozin molekuli ile bir iyot molekilinin
birlesmesinden monoiyodotirozi (MIT) olusur. Iki iyot molekiilii tirozin ile birleserek
diiyodotirozini (DIT) olusturur. Bir MIT ile DIT’nin alanin zincirini birlesirken
kaybetmesi sonucunda triiyodotironin (T3), iki DIT nin birlesmesi ile tiroksin (T4)
olusur. Bu isleme “coupling” denir. Bu islem TPO enziminin katalizorliinde gelisir.
Bunlar tiroid bezinin aktif hormonlaridir. Tiroid hormon ihtiyaci olunca; kolloid
icinden endositoz yoluyla lizozomal enzimler vasitasiyla TT4 ve TT3 dolasima

verilir. Adi gecen hormonlarin tamamina yakini tiroksin baglayan globulin (TGB)’e

baglanir (16).
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Sekil 2.1. Tiroid hormonlarinin sentezi ve salinimi (17).



2.1.3. Tiroid Hormonlarinin Salgilanmasi

Tiroid hormonlarinin yapim asamalarinda oldugu gibi, bu hormonlarin
tiroidden salinmalar1 da TSH’nin kontrolii altindir. Kolloidde depo edilmis
tirogloblin-hormon kompleksi tirositlerin apikal mebranindaki psédopotlarin igine
almir. Lizozomla kolloid damlalarin birlesmesi sonucunda lizozomlardaki
peptidazlar tiroglobulin-enzim kompleksindeki disiilfit baglarin1 acarak T3 ve T4l
tiroglobulinden ayirir. T3 ve T4 serbest halde sitozoller iginde bazolateral membrana

gelir ve TSH’nin kontroliinde, diflizyonla kapillere gecger (18).

2.1.4. Tiroid Hormonlarinin Metabolizmasi

T4 metabolizmasinda ana metabolik yol, T4’iin ardi ardma tri, di ve
monoiyodotironinlere doniismesidir. T4, 5' deiyonidaz enzimi ile T3’e, i¢ halkasinin
deiyonidasyonu ile revers T3’e¢ (rT3) doniisiir. T3 ve rT3’den diiyodotironinler
(DIT), bunlardan da monoiyodotironinler (MIT) olusur. Dolagimdaki T3’iin % 15’1
tiroid bezinde bulunurken % 85’1 ise T4’iin doniisiimiinden kaynaklanir. Bu dontistim
periferik dokularda, o6zellikle karacigerde meydana gelir. Plazmadaki T3 ve T4
dokular tarafindan metabolize edilir. % 90’1 idrar ile inorganik iyodiir seklinde,
%10’u ise fecesle degismemis hormon olarak atilir. T3’lin proteinlere daha zayif
baglanarak, T4’e gore daha kisa zamanda ayrilmasi ve hiicrelere girmesi tiroid
metabolizmasinda daha 6nemli oldugunu gostermektedir. Tiroksinin organizmada

etkisi yavastir, ge¢ baslar ve uzun siirer (18,19).
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Sekil 2.2. Tiroid hormone metabolizmas1 (19).

2.1.5. Tiroid Hormonlan

2.1.5.1. Total Triiyodotironin (TT3)

Triiyodotironin, tiroid hormonlarimin ¢esitli hedef organlar (zerindeki
etkilerinin  gelisiminden asil sorumlu hormondur. T3 ¢ogunlukla T4’{in
deiyodinizasyonu ile 6zellikle karacigerde ekstratiroidal olarak olusur. Bundan dolay1
serumda T3 konsantrasyonu tiroid bezinin sekretuvar performansindan daha ¢ok
periferik dokunun fonksiyon durumunun bir yansimasidir. T4’{in T3’e doniisiimiinde
bir azalma T3 konsantrasyonunda bir azalma ile sonuglanir. Bu azalma propanolol,
glukortikoidler veya amiodaron gibi tibbi ilaglarin etkisi altinda veya tiroid dis1 agir

bir hastalikta meydana gelir ve diisiik T3 sendromu olarak belirtilir. Dolagimdaki



T3in %99,7’s1 transport proteinlerine geri doniislimlii baglanmistir. Serbest T3
(proteinlere bagli olmayan) metabolik olarak aktif iken proteine bagli T3 metabolik
olarak inaktiftir. Tiroid Baglayici Globiilin (TBG) konsantrasyonlari saglikl kisilerde
relatif olarak sabittir. Yine de hamilelik, 6¢strojen, androjen, anabolik steroidler ve
glukokortikoid fazlaliginin TBG degerlerini degistirdigi bilinmektedir ve tiroid
fonksiyon testleri i¢in yanlis tiroid degerlerine sebep olabilir. Bu durumlarda T3
dizeyleri tiroid durumunu tam yansitmayabilir. Tiroid bezinin primer bozuklugu
hiper ve hipotiroidi ile sonug¢lanabilir. Ayrica, TSH ile tiroid fonksiyonu direk olarak
etkilendigi gibi hipofiz veya hipotalamus bozuklugu tiroid bezi aktivitesini
etkilemektedir. Tiroid, hipofiz ve hipotalamusun herhangi bir yerindeki bozukluk
kandaki T3 ve T4 duzeylerini etkileyebilir (20).

Diagnostik olarak T3 konsantrasyonu belirli tiroid durumlarinda T4’ten daha
hassastir. T4 diizeyleri hipotiroidizmin hassas belirleyicisi olurken, T3 kan dzeyleri
hipertiroidizmin erken asamada saptanmasinda ve tirotoksikoz factitia tanisini

gosterilmesi i¢in kullanilir. Serumdaki T3 konsantrasyonu daha hizli degistiginden ve

T4’den daha belirleyici oldugundan, T3 diizeyi tiroidin giiclinii yansitan belirgin bir
indikatoradar (20).

Guclla tiroid stimilasyonu durumunda, T3 duzeyi tiroid rezervini iyi
yansitabilir (20,21).

2.1.5.2. Total Tiroksin (TT4)

Tiroksin hormonu, tiroid bezi tarafindan salgilanan ana iriindiir ve
hipotalamus-hipofiz-tiroid ~ diizenleyici sisteminin ayrilmaz bir bilesenidir.
Metabolizmay1 anabolik olarak etkileme fonksiyonuna sahiptir. Tiroksin, tiroid
bezinde iki DIT molektllndn (3,5-diiyodotirozin) bir birlesme reaksiyonunda olusur.
Tiroid folikiillerinin limeninde tiroglobiiline bagli olarak depolanir ve TSH’1n etkisi

ile gerektikge salgilanir (20).



Dolasimdaki T4’iin % 99,951 ilk olarak tiroksin baglayan globuline, daha az
da albumin ve prealbumin olmak fiizere transport proteinlerine geri doniisimlii
baglanir. Bagli olmayan veya serbest T4 metabolik olarak aktiftir, bagli T4 metabolik
olarak inaktiftir. Serumdaki tasima proteinlerinin konsantrasyonlari eksojen ve
endojen etkilere maruz kaldigi i¢in serumda tiroid hormonunun konsantrasyonu
degerlendirilirken baglayici proteinlerin durumu da dikkate alinmalidir. Bu durum
g6z ardi edilirse baglayici proteinlerdeki degisiklikler metabolik tiroid durumunun
hatali degerlendirilmesine yol acgabilir. T4 tayini, hipertiroidizm ile primer ve
sekonder hipertiroidizmin tespiti ve TSH-supresyon tedavisinin takibi amaci ile
yapilabilir (20,21).

2.1.5.3. Serbest Triiyodotironin (FT3)

Triiyodotironin, tiroid bezi tarafindan sentezlenip salgilanan bir hormondur ve
tiroksinin periferik deiyodinasyonu ile olusur. T3 ve T4, tiroid stimiile edici hormona
cevap olarak dolasima salgilanir ve diizenleyici metabolizmada 6nemli rol oynar. T4
ve T3 sekresyonu tiroid bezi, hipofiz ve hipotalamusu iceren negatif feedback
mekanizmas: ile diizenlenmektedir. Dolagimda T3’iin % 99,7’si primer tiroksin
baglayan globuline, daha az miktarda albumin ve prealbumine geri doniistimlii olarak
baglanir. Kalan % 0.03 oranindaki T3 transport proteinlerine baglanmaz ki bu da
dolagimdaki serbest kisimdir. Bu hormonun konsantrasyonunun tayin edilmesi
otiroid, hipotiroid ve hipertiroid durumlarinin ayirt edici tanist i¢in 6nemlidir. Total
triiodotironinin ana fraksiyonu tasima proteinlerine baghdir. ST3 hormonu T3’{n
fizyolojik olarak aktif formudur (20,21).

2.1.5.4. Serbest Tiroksin (FT4)

Tiroksin tiroid bezinde sentezlenip salinan ve diizenleyici metabolizmada rol
alan hormondur. Dolagima salinmasi hipofiz hormonu olan TSH’a cevap olarak
olusur. Bu olay tiroid bezi, hipofiz ve hipotalamusu igeren negatif feedback
mekanizma ile diizenlenmistir. Dolasimdaki T4’iin  %99.95’1 primer tiroksin

baglayan globulin, daha az da albumin ve tiroksin baglayan prealbumin (TBPA)
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olarak transport proteinlerine geri doniisiimlii baglanir. Transport proteinlere
baglanmayan T4 dolagimda serbesttir. Bu baglanmayan fraksiyon veya serbest T4
metabolik olarak aktiftir ve T3’0n preklrsorudir. Serbest T4 diizeyi, T4 sekresyonu
ve metabolizmasi ile koreledir. Hipotiroidizm ve hipertiroidizmde FT4 diizeyleri
total T4 diizeylerindeki degisikliklere paraleldir. Serbest T4 6l¢timii 6zellikle TBG
olmak iizere T4 baglayan proteinlerdeki degisikliklerden dolay1 olusan total T4
degisiklikleri olustugunda kullanighdir (20,21).

2.1.5.5. Tiroid Stimile Edici Hormon (TSH)

TSH, molekiil agirlig1 yaklasik 30.000 dalton olan ve iki alt birimden olusan
bir glukoproteindir.  alt birimi TSH’a spesifik immiinolojik ve biyolojik bilgileri
tagimakta olup o zinciri ise tiire spesifik bilgileri tasir ve luteinizan hormon (LH),
folikdl stimule edici hormon (FSH) ile human koryonik gonadotropinin (hCG) «

zincirlerindekine 6zdes amino asit sekansina sahiptir (20).

TSH, anterior hipofizin spesifik bazofil hiicrelerinde olusur ve 24 saatlik
salgilama dizisine tabi olur. TSH’1n hipofizden salgilanmasi tiroid hormonlariin
biyolojik etkisi agisindan merkezi diizenleyici mekanizmadir. TSH, tiroid hormon
olusumunun tiim evrelerinde uyarici bir etkiye sahiptir. Ayni1 zamanda proliferatif bir

etkiye sahiptir (20).

TSH tayini tiroid tanisinda baslangi¢ testi olarak gorev yapar. Serbest tiroid
hormonlarinin konsantrasyonlarindaki ¢ok kiiciik degisiklikler dahi TSH seviyesinde
cok daha fazla aksi degisikliklere neden olur. Bundan dolayr TSH, tiroid
fonksiyonunun degerlendirilmesinde ¢ok duyarl ve 6zel bir parametre olup 6zellikle
hipotalamus, hipofiz ve tiroid arasindaki merkezi diizenleyici devrede bozukluklarin

erken tespit edilmesi veya dislanmasi i¢in uygundur (20).

TSH, tiroid hiicre yiizeyindeki spesifik hiicre reseptorleri ile etkilesir. iki
temel etkisi vardir. ilk etki hipertrofi ve hiicre reprodiiksiyonunu stimiile etmektedir.

Ikincisi T3 ve T4 sentez ve salgilayacak olan tiroid bezini stimiile etmektir. TSH’m
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kanda dolasan ve kantitatif olarak Olgililebilen diizeyleri tiroid fonksiyonunu
degerlendirmede 6nemlidir. Hipotiroidizmin sekonder ve tersiyer tipinin primer

tipinden ayrilmasinda 6zellikle kullanilir (20,21).

2.1.6. Tiroid Hormonlarinin Dolasimda Tasinmasi

T3 ve T4 dolasimda “tasiyict proteinlerle” taginir. Dolagimdaki tiroid
hormonlarinin yalniz serbest fraksiyonlar1 biyoaktiftir. Total T3 ve T4’ dolasimda 3
tirlii protein tagimaktadir. TBG (Tiroksin baglayan globiilin) karacigerde sentez
edilen bir polipeptit zinciridir. T3 ve T4’e olan ylksek afinitesi dolayisi ile
dolagimdaki tiroid hormonlarinin %70’ini tagir. TBG’in diisiik bulundugu kosularda,
serbest fraksiyonlar normal diizeylerde ise TT4 ve TT3 diizeylerinin diisiik olmasina

ragmen hasta hipotiroidi degildir; TSH normaldir.

TBPA (Tiroksin baglayan prealbumin) T4’e afinitesi daha yiiksek oldugu i¢in
dolasimdaki T4’tin %10’unu tasir. T3 ¢ afinitesi daha distiktiir.

Albumin dolasimdaki miktar1 yiiksek oldugu igin toplam T3 ve T4’iin
%15’1ni tasir. Kolay dissosiyasyonu dolayist ile T3 ve T4 i¢in uygun bir kaynaktir.
Kan proteinlerinin diisiik oldugu kosullarda (siroz, nefroz) TT3 ve TT4 diisiik oldugu
halde FT3 ve FT4 normal duzeylerdedir (22).

2.1.7. Tiroid Hormonlarnnn Biyolojik Etkileri

Tiroid hormonlari, ik genel mekanizma ile etki gosterir. 1) T3’Un nukleer
reseptorleri ile etkilesimleri ile gen aktivitesini diizenleme seklindeki genomik
faaliyetler; 2) T3 ve T4’Un belirli enzimlerle (6rnegin kalsiyum ATPaz, adenilat
siklaz), glikoz tasiyicilart ve mitokontrial proteinlerle etkilesimleri ile aracilik

ettikleri genomik olmayan faaliyetler.
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Plazmada serbest haldeki tiroid hormonlari, ya spesifik tasiyicilarla, ya da
pasif diflizyonla hiicre membranindan sitoplazmaya ve daha sonra T3’Un spesifik

reseptorlerine baglandigi niikleusa taginir (22).

2.1.7.1. Genel Metabolik Etkileri

Bazal metabolik hiz oksijen harcanmasini yansitan 6nemli bir degiskendir.
Viicutta elde edilen enerjinin %40°1 mitokontrilerde ATP seklinde depo eder.
Harcanan her molekil oksijen igin belli sayida ATP yapilir. Buna oksidatif
fosforilasyonda “coupling” (birlesme; eslesme) adi verilir. Tirod hormon
fazlaliginda, her molekiil oksijen i¢in yapilan ATP sayisinin azaldigi bilinmesine
karsin bu etkinin sadece yag dokusunda katekolaminlerin T3 ile etkilesimi sonucu
ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Tiroid hormon fazlaliginda ATP seklinde depo
edilemeyen enerji 1s1 olarak acgiga c¢ikar. Bazal oksijen harcanmasinin ve ATP
yapiminin énemli bir boliimii hiicre membraninda bulunan Na-K pompasina enerji
saglamaya yoneliktir. Diger bir deyisle istirahat halindeki bir hiicrenin total enerji
gereksiniminin %25-40’1 bu pompanin ¢aligsmasi i¢in kullanilmaktadir. Bilindigi gibi
NA-K pompast hiicre i¢i ile hiicre disindaki Na ve K iyonlarmin gerekli
konsantrasyonlarda kalmasini saglar. Bu pompanin fazla ¢alismasi ile Na iyonunun
hiicre disina K iyonunun ise hiicre i¢ine tasinmasi ile ¢esitli molekiillerin yapimi i¢in
substratlarindan hiicre i¢ine girmesi saglanir. Na-K pompasinin aktivasyonu tiroid
hormonlarinin verilmesi ile arttirilabilir ve sonucta oksijen ve ATP harcanmasinda

belirgin artis olur (18).

2.1.7.2. Karbonhidrat Metabolizmasina Olan Etkileri

T3, karacigerde fosforilaz kinaz ve lizozomal oksidaz aktivitesini arttirarak
karaciger glikojen depolarinin mobilizasyonuna neden olur. Diger yandan
tirotoksikozisde oldugu gibi, tiroid hormon fazlaliginda glikozun absorbsiyonu,
kullanilmas1 ve yapimi artar. Glikoz absorbsiyonunun arttigini gdsteren en onemli

kanit hipertiroidili bireylerde oral glikoz tolerans testinin anormal ¢ikmasidir.
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Bir¢cok dokuda tiroid hormonlar1 hiicrelerin glikoz tutmasmi etkiler. T3
verilmesi ile kas hiicrelerinin glikoz tutulumunda artma olur. Bu artig serum insiilin
konsantrasyonuna bagimli degildir. T3 verilen insanlarda glikozun absorbsiyonu ve

kullanilmasi yaninda, glikoneogenez yolu ile glikoz yapildig1 saptanmustir (18).

2.1.7.3. Yag Metabolizmasi Uzerine Olan Etkileri

Tiroid hormonlar lipidlerin yapimin, mobilizasyonunu ve yikimini uyarir.
Hipertiroidizmde vucut lipid depolar1 azalir ve serum lipidlerinde anlaml diistisler
goriiliir. Tiroid hormonlar1 yag dokusunda lipolize neden olur. Tiroid hormonlarinin
neden oldugu lipoliz sonucu serum serbest yag asitlerinde artig olur. Ayni1 zamanda
serbest yag asitlerinin reesterifikasyonu ile fazla enerji gerektiren trigliserid-serbest
yag asidi donglisii hizlanir ve oksijen harcanmasi artar. Bu reaksiyonlar sonucu
trigliserid depolarinda azalma goriilirken, serum trigliserid konsantrasyonunda

belirgin degisiklik gézlenmeyebilir (18).

2.1.7.4. Protein Metabolizmasi Uzerine Olan Etkileri

Tiroid hormonlar1 proteinlerin yapimi, aktivasyonu ve yikiminda da etkin rol
oynarlar. Otiroid bireylerde yapim ve yikim dengededir. Ancak hipertiroidizmde
oldugu gibi fazla tiroid hormonu varliginda yikim yapimdan fazla oldugu icin
genellikle negatif nitrojen dengesi ve kas kitlesinde kayip ortaya ¢ikar. Ancak protein
yikimi, karbonhidrat ve yag yikimi ile birlikte seyrettiginden, diyetle yeterli miktarda
kalori verildiginde kas proteinlerinin yikimi en aza indirilebilir. Diger yandan tiroid
hormonlarinin verilmesi ile baz1 proteinlerin yikimi, bazi proteinlerin ise yapimi
baskin hale gecerken, enzim gorevi iistlenen bazi proteinlerin yapimi artmadan
aktivitesi artabilir.  Hipotiroidizmde albumin metabolizmasi ¢ok farkli
seyretmektedir. Tiroid hormon azliginda albumin yapim ve yikim azalmistir. Yikim
daha az oldugundan total viicut albiimin konsantrasyonu artar. Ancak artmis olan
albiiminin biiytik bir kismi ekstravaskiiler bolgede toplanir. CiinkU hipotiroidilerde

albliminin kapiller permeabilitesi de artmustir (18).
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2.1.7.5.. Buyimeye Olan Etkileri

Tiroid hormonunun iskelet ve beynin normal gelisimesindeki rolii ¢ok
onemlidir. Bilhassa fetusun gelisme siirecinde santral sinir sistemi tizerindeki
morfolojik etkileri (dentrit formasyonu, bz1 niikleuslardaki néronlarin ve bazi 6nemli
sinir yollarinin gelismesi) beynin ve iskeletin normal gelismesinde 6nemli role
sahiptir. 15. Neontal giinden evvel tiroid hormonunun kullanilmasi, tiroid hormonu

yetersizliginde gelisen beyin ve iskelet anomlilerini diizeltebilir (22).

2.1.7.6. Hematopoetik Etkileri

Tiroid hormonlari; oksijen ihtiyacinda artisa, eritropoetin iiretiminde ve
eritropoezde artisa yol agar. Ayrica eritrositlerin 2,3-difosfogliserat iceriklerini
arttirarak, hemoglobinde oksijenin kolaylikla ayrilmasini saglar ve dokularda oksijen

kullanabilirligini arttirir (23).

2.1.7.7. Kardiyovaskdiler Etkileri

Tiroid hormonlar1; sarkoplazmik retikulum Ca-ATPaz trnskripsiyonunu
uyararak, myokardiyal diyastolik relaksasyon hizimi arttirir. Ayrica, miyozin agir
zincirinin daha hizli kontraktil izoformlar1 olan, alfa izoformlarinin ekspresyonunu
artirarak, sistolik fonksiyonlarin gelismesine katkida bulunur. Myokardda, T3 ayrica
Na-K ATPaz genlerinin farkli izoformlarinin ekspresyonunu degistirir, beta-
adrenerjik reseptorlerin ekspresyonunu arttirir ve inhibitor G protein transducer
Gi’nin konsantrasyonunu azaltir. Sinoatriyal nodun hem depolarizasyon, hem de
repolarizasyon hizlarini arttirarak, kalp hizin1 arttirir. Sonug olarak, tirod hormonlari

kalp Gzerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkilere sahiptir (23).
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2.1.7.8. Sempatik Etkileri

Tiroid hormonlari, kalp ve iskelet kasi, yag dokusu ve lenfositlerde beta
adrenerjik reseptor sayisini arttiri. Yrica, postreseptor bolgede katekolamin etkisini
guclendirebilir. Tirotoksikozun ¢ogu klinik bulgusu, katekolaminlere duyarlilik

artigini yansitiyor gibi goziikmektedir (23).

2.2. Kardiyopulmoner Baypas

2.2.1. Tamm

Kalp cerrahisinin yayginlasabilmesinde temel faktor olan kardiyopulmoner
bypass ile olan operasyonlar glvenli bir sekilde yapilabilmektedir. Kalp-akciger
makinasinin kullanilmasi ile uygulanan yontemde, kalbin pompalama fonksiyonu ile
akcigerin oksijenasyon fonksiyonlari gecici olarak devre disi birakilmakta ve bu
islemler mekanik sistemlerle saglanmaktadir. Kalp-akciger makinasi acik kalp
ameliyatlarinin gergeklestirilmesinin yani1 sira ¢esitli modifikasyonlarla kalic1 ve

gecici kardiyak hasarli hastalarda destek amacli da kullanilmaktadir.

2.2.2. Temel Prensipler

Erigkin ve pediatrik hasta grubunda acik kalp cerrahisinin glivenli ve etkin bir
sekilde yapilabilmesi i¢in hem hareketsiz bir alan hem de kansiz bir ortam
saglanmasi 6nemlidir. Kalp-akciger maksnesi ile kansiz bir ortam saglanirken, kalbin
durdurulmast da miimkiindiir. Bu sirada hayati organlarin perfiisyonu da
saglanmaktadir. Bu sekilde kalbin ve akcigerin fonksiyonlarimin devre dist
birakilmast ve kanin viicut disinda dolasmasina ekstrakorporeal dolasim adi verilir.
Kalp-akciger makinasinin kullanilmas1 ile gergeklestirilen bu teknige de

kardiyopulmoner bypass ad1 verilir.
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Yaklasik 60 yil once ilk kez Gibbon tarafindan kullanilan bu yontem ile pek
cok parametre kontrol altinda tutulurken, bazi patofizyolojik degisimler de
kacinilmaz olmustur. Kalp-akciger makinesi ile birlikte kullanilan mekanik sistemler
sayesinde santral vendz basing, hematokrit, arteryel kan gazi degerleri, viicut 1sist

gibi hemodinamik parametreler yakindan takip edilebilmektedir.

Kardiyopulmor bypass’in neden oldugu patofizyolojik degisimler arasinda;
koagiilasyon bozukluklari, sekilli kan elemanlarin travmaya maruz kalmasi ve viicut
dis1 dolagim nedeniyle kanin yabanci yiizeylerle temasi sonucu reaktif olarak cesitli
biyolojik maddelerin salinimi sayilabilir. Bununla birlikte ates, kapiller gecirgenlikte
artma, dokularda sivi birikimi ve l6kositozun eslik ettigi sistemik inflamatuar
reaksiyonlarda tanimlanmistir. Cocuklar CPB sirasinda erigkinlere oranla ¢ok daha
siddetli bir inflamatuar yanita maruz kalabilirler. Bunun sebebi, kanin viicut alanina

oranla daha genis bir yabanci yiizeye temas etmesi olabilir (24).

2.2.3. Endokrin Etkiler

Gunlimizde CPB sirasinda bol miktarda adrenalin salgilandigi bilinmektedir.
CPB’1n baslangicindan hemen sonra plazma adrenalin diizeyleri yikselir ve KPB’dan
sonra diiser. Noradrenalin diizeyleri de genel sempatik sinir sistem desarjina bagl
olarak yikselir. Artan noradrenalin diizeyleri CPB sirasinda akcigerden gecen kan

akiminda azalmaya da baghidir ¢iinkii noradrenalin temelde akcigerde inaktive olur

(20).

Konjenital kalp hastaliklarinda CPB ile yapilan ameliyatlar sonrasinda tiroid
hormon diizeylerinin deprese oldugu birgok ¢alismada gosterilmistir (20,25,26). CPB
ile tiroid hormonlarinda baskilanma goriilmesi hipotalamus, hipofiz, tiroid ve
periferik metabolizmalarla iliskilidir. CPB’mn baslangicinda yapilan heparin, tiroid
hormonlarini tasiyici proteinlerinden serbestlestirerek serbest tiroid hormonlarinda
keskin bir artisa neden olur, total tiroid hormonlar1 azalir ve KPB boyunca serbest
tiroid hormonlar1 da azalir. CPB bitiminden 24 saat sonrasina kadar tiroid hormonlari

diisiik seyrederler. TSH da CPB boyunca azalir ve bypassin bitiminden 24 saat sonra
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artmaya baslar (12,13,20). CPB sirasinda tiroid hormon diizeylerinde goriilen
degisimler, tip 1 hasta otiroid sendromu (SES) veya tiroidal olmayan hastalik
sendromu (nonthyroidal illness syndrome) olarak tanimlanir. NIS, sadece
trityodotironin diizeylerinde diisme ile seyreden hafif formdan, T3 ve T4
diizeylerinde beraber diismenin gozlendigi ¢ok daha kompleks forma kadar degisen
hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin fonksiyonel bozuklugudur (20,26). NIS’in
aclik, sepsis, miyokardiyal infarktiis, kardiyak ve kardiyak olmayan cerrahi ile

birlikte bir¢ok agir hastalikta goriildiigii bildirilmistir (20,27).

CPB ile gergeklestirilen kardiyak cerrahide go6zlenen NIS tablosundan
hemodiliisyon, pulsatil olmayan akim kullanimi, sistemik heparinizasyon, hipotermi
sorumlu tutulmakta ve kardiyak kontraktilitede azalma ve periferik vaskiler

rezistansda artigla sonuglanmaktadir(20).

Calismamizda konjenital kalp hastaligi nedeniyle CPB kullanilarak acik kalp
ameliyati yapilan ¢ocuk hastalarda tiroid hormonlar1 seviyesinin postoperatif

sonuclar tizerine etkileri incelenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Aragtirmalar Etik Kurulu
tarafindan 8 Ocak 2014 tarihinde 1265 karar numaras: ile onay alindiktan sonra

Helsinki bildirgesi temel alinarak ¢aligmaya baslandi.

3.1. Hasta Segimi

Klinigimizde elektif olarak konjenital kalp hastaligi  nedeniyle
kardiyopulmoner bypass desteginde agik kalp ameliyati yapilmasi planlanan ardisik
55 hasta prospektif olarak ¢alismaya alindi. Ameliyat oncesi tiroid hastaligi olanlar
ve tiroid hormonu kullananlar ¢alismaya dahil edilmedi. Hastalar; inotrop destek
almayanlar Grup-1 ve inotrop destek alanlar Grup-2 olarak iki gruba ayrildi. Bitiin

hastalarin yasal veli veya vasilerinden bilgilendirilmis onam formu alindu.

3.2. Anestezi

Calismaya dahil edilen hastalardan 20 kg tlizerindeki hastalara Petidin 20 mgr
(tek doz, IM yolla), 0-20 kg arasina ise 0.1 mgr/kg Feniramin, 0.1mgr/kg Petidin, 0.1
mgr/kg Klorpromazine (licli olarak) iM olarak uygulandi. Tiim hastalara cerrahi
girisimden 30 dakika Once anestezi tarafindan preoperatif profilaksi amaciyla
sefamezin 100 mgr/kg, postoperatif dénemde yogun bakimda ve serviste ise
Sulbaktam ampisilin (100 mgr/ kg/giin, doért dozda) ve amikasin (10 mgr/kg/gun, tek
doz) veya sefamezin (100mgr/kg/giin dort dozda) uygulandi.

Operasyon Oncesinde elektrokardiyografik ve periferik arteryel oksijen
satlrasyonu monitdrizasyonu saglandi. Tercihen sag radial arter yoluyla ve gereginde
femoral arter yoluyla perkiitan periferik arter kateterizasyonu ile invaziv olarak arter
basinct monitdrize edilerek sistolik, diyastolik ve ortalama kan basinglar kaydedildi.

Oral endotrakeal entiibasyon oncesinde kas gevsetici olarak rokiironyum (0.5 mg/kg,
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iv. yolla) yapildi. Operasyon boyunca anestezi idamesi i¢in % 50 O2 ve % 50 N20O
karigimi igerisinde sevofluran (% 0,5-% 2) kullanildi. Tidal voliim 10-12 ml/kg olup,
solunum sayis1 PaCO2 degerini 30-35 mmHg tutacak sekilde ventilasyon uygulanda.
Kardiyopulmoner bypass oOncesinde %5 dekstroz 0,45 NaCL solisyonu 10
mL/kg/saat olarak uygulandi. Sag internal juguler ven ii¢ yollu silikon kateter ile
kateterize edildi. Nazal yolla 1s1 problar1 ve idrar kateteri yerlestirildi. Cerrahi
prosediir baslamasindan hemen sonra 0.1 mg/kg morfin HCI IV. olarak uyguland.

Kontrol activated clotting time (ACT) degerleri ol¢iildii.

3.3. Cerrahi Teknik

Tim hastalara vertical cilt insizyonu takiben medyan sternotomi yapildi.
Timus dokusu parsiyel veya total eksize edildi. Perikard vertikal olarak acildu.
Normal simirda (90-140 saniye) ACT degerleri igin santral vendz yolla 5 kg
istlindeki ¢ocuk hastalar i¢in 3 mg/kg, 5 kg altina ise 2 mgr/kg dozunda heparin
uygulanarak antikoagiilasyon saglandi. Aortik kaniilasyon i¢in ACT degerinin 450
saniye iizerine ¢ikmasi beklendi. Daha diisiik ACT degerleri i¢in ek doz heparin (1
mg/kg) uygulandi. Standart yontemle aortik ve vendz kaniilasyonun ardindan
kardiyopulmoner bypass baslatildi. Aortik kros klemp konulmasindan hemen once
mekanik ventilasyon sonlandirildi. Kardiyopulmoner bypassta hafif-orta dereceli (26
- 32 0C) hipotermi saglandi. Non-pulsatil akimli roller pompa ve membran
oksijenator kullanildi. Kardiyak cerrahi prosediirlerin tamamlanmasinin ardindan
standart tekniklerle intrakardiyak hava c¢ikarildi. Aortik kros klemp kaldirildu.
Ventilasyona baslandi. Kros klemp kaldirilmasini takiben ventrikiiler fibrilasyon
gelisen olgular defibrile edilerek kalbin caligmasi saglandi. Kademeli olarak 1sinma
ile normotermi saglanan hastalarda normal dolus basinglar1 elde edildikten sonra
kardiyopulmoner bypassa son verildi. Pompa c¢ikisinda ventrikiil disfonksiyonu
gelisen, normal dolus basinci saglanamayan olgulara inotropik ajanlarla destek
saglandi. Ven6z dekaniilasyonun ardindan heparinin etkisini notralize etmek
amaciyla protamin siilfat santral ven6z yolla verildi. Kontrol ACT degerinin 90-140
saniye olmasi saglandi. Hematokrit degerini %30 civarinda tutacak sekilde gereken

hastalara kan, taze donmus plazma veya sivi replasmani yapildi.
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3.4. Kan Ornegi ve Laboratuvar Analiz

Ornekler:

Venoz kan ornekleri preoperatif anestezi indiiksiyonu sonrasi ve postoperatif
1., 24., 48. ve 72. saatlerde biyokimya tlplerine (BD, vacutainer tubes, US) alindi.
Ornekler 1500xg’de 15 dakika santrifiij edildikten sonra serum eppendorf tiiplere

ayrildi, etiketlendi ve -80 0C de ¢alisma yapilana dek saklandi.

Calisma giinii 6rnekler 1 saat 6ncesinden ¢oziilerek iyice karistirildi. Cokelti

icerenler santriflj edildi.
Biyokimyasal 6lguimler:

Serum total T3 ve T4, serbest T3 ve T4 ve TSH konsantrasyonlari
kemiluminesans metot ile DXI-800 analizoriinde (Beckman Coulter, Inc, CA, US)
Olgiildi. Tiim testlerde izlenebilirlik i¢in EN ISO 17511 temel alinmaktadir.

Serum Total T4 diizeyleri yarigmali immunél¢iim metodu ile tayin edildi. Bu
metotta keg¢i kaynakli anti-mouse-IgG kapli paramanyetik partikiiller, monoklonal
anti-mouse T4 ve s1gir kaynakli ALP isaretli anti-T4 kullamlir. Olgiim araligi 0,50-
30,0 pg/dL’dir. Metot sensitivitesi 0,50 pg/dL’dir. Linearite i¢in ortalama geri
kazanim ytizdesi 1/5 ve 5/6 dilusyon araliginda %102 ve %106 olarak bulunmustur.
Tekrarlanabilirlik 3,05 pg/dL, 6,47 pg/dL ve 12,55 pg/dL de %:5,08, %4,39 ve
%3,16 (within-run presizyon) ve %6,63, %5,55 ve %4,01 (total presizyon)’dir.

Recovery %99-101 arasindadir.

Serum Total T3 konsantrasyonlari yarigsmali immundl¢iim ile tayin edildi. Bu
metodda streptavidin kapli paramanyetik partikiiller, biyotinle eslesmis T3 analogu,
sigir kaynakli ALP isaretli monoklonal anti-T3 kullamlir. Olgiim araligi 0,1-8,0
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ng/mL’dir. Metot sensitivitesi 0,1 ng/mL’dir. Linearite i¢in ortalama geri kazanim
ylzdesi %100,6 ve %100,8 olarak verilmistir. Tekrarlanabilirlik 0,69 ng/ml, 1,42
ng/ml, ve 2,45 ng/mlI’de %05,22, %4,11 ve %3,22 (within-run presizyon) ve %9,12,
%6,98 ve %4,71 (total presizyon)’dir. Recovery %94,6-106,3 arasindadir.

Serum SerbestT4 dizeyleri “two-step” immunélcim ile tayin edildi. Bu
yontemde. streptavidin kapli paramanyetik partikiiller, biyotinle isaretli monoklonal
anti-mouse T4 antikorlari, sigir kaynakli triiyodotironin alkalin fosfataz konjugati
kullanilir. Olgiim araligi 3-77 pmol/L, metot sensitivitesi 0,25 ng/dI’dir.
Tekrarlanabilirlik 0,76 pmol/L,2,04 pmol/L ve 4,27 pmol/L’de %2,12, %2,74 ve
%1,82 (within-run presizyon) ve %4,95, %4,32 ve %5,05 (total presizyon) olarak

verilmistir.

Serum SerbestT3 diizeyleri yarigmali immunoenzimatik metot ile saptandi.
Bu metotta streptavidin kapli paramanyetik partikiiller, biyotinize T3 analogu ve
ALP ile isaretli monoklonal antikorlar kullanilir. Ol¢iim aralig1 1,4-46 pmol/L, metot
sensitivitesi 1,4 pmol/L dir. 1,4 pmol/L,2,6 pmol/L ve 9,6 pmol/L’de %6,6, %2,6 ve
%b5,1 (within-run presizyon) ve %10,4, %5,7 ve %5,3 (total presizyon) dr.

Serum TSH Olgimi igin “two-site” immunoenzimatik *“sandwich” metodu
kullanildi. Bu metotta keci kaynakli anti-mouse IgG ile kapli paramanyetik
partikiller, fare monoklonal anti-hTSH antikorlar1 ve ke¢i kaynakli ALP ile isaretli
anti-hTSH konjugat: kullanilir. Olgiim arahigi  0,01-100 plU/ml’dir. Metot
sensitivitesi 0,003 plU/ml’dir. ¥2-1/20 dilusyon araliginda Linearite i¢in ortalama
geri kazanim yiizdesi %99,8 ve %99 olarak verilmistir. Tekrarlanabilirlik 0,69 ng/ml,
1,42 ng/ml, ve 2,45 ng/ml’de %5,22, %4,11 ve %3,22 (within-run presizyon) ve
%9,92, %6,98 ve %4,71 (total presizyon)’dir. Recovery %95,7-107,9 arasindadir.

3.5. Klinik Degiskenler

Klinik veriler prospektif olarak kayit altina alindi. Aortik kros klemp suresi,

mekanik ventilator siiresi, inotrop indeksi, yogun bakim iinitesinde kalig siiresi,
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hastanede kalis stiresi, CPB (kardiyopulmoner bypass) suresi, postoperatif

komplikasyon, CPB’ de hipotermi derecesi olarak belirlendi.

3.6. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz amaciyla SPSS 16.0 (Statistical Program for Social
Sciences, Chicgo IL, ABD) paket program IBM uyumu bir kisisel bilgisayar araciligi
ile kulanildi. Veriler ortanca ve ¢eyreklikle,say1 ve yiizde olarak verildi. Numerik
veriler olusturulan gruplar arasinda Mann Whitney U testi ile degerlendirildi. Grup
ici karsilagtirmalar i¢in ise Kruskal wallis tek yonlii varyasyon analii kullanildi.
Verilen korelasyonun degerlendirilmesi i¢in Person korelasyon analizi kullanildi ve
korelasyon Kkatsayisi ile p degerleri sunuldu. Calisma sonuglrinin global
degerlendirlmesii¢in parametrelerin zaman ile c¢izilen egrinin altindaki alanlari
hesapland1 ve gruplar arainda karsilastirildi. Egri alti alanlarin hesaplanmasi igin
trapezoidlein toplanmasi yontemi kullnildi ve veriler cm? olarak sunuldu. P

degerlerinin 0.05 den diisiik oldugu durumlar istatistiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan vakalar postoperatif takiplerinde inotrop destek almayanlar
(inotrop skor degeri 0) ve inotrop destek alanlar (inotrop skor>0) olmak lizere 2
gruba ayrilmistir. Inotrop skor 0 olan Grup- 1, inotrop skor>0 Grup- 2 olarak
belirlenmistir. Toplam 55 hastanin 42’sinde  (%76,4) inotrop skor 0, 13’linde
(%23,6) inotrop skor>0’idi. Vakalarin 2’si (%3,6) eksitus olmustur. Eksitus olan

vakalarin tiimiinde inotrop skor degerleri en yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismaya alinan vakalarin hastaliklar1 ve yapilan ameliyatlarin gruplara gore
dagilimi Tablo 4.1’de sunulmustur. 20 (%36,3) vakaya Ventrikiler Septal Defekt
(VSD) nedeniyle VSD kapatilmasi ameliyati yapilmistir, 1 hastada postoperatif kalp
yetmezligi gelisti ve eksitus olmustur. 11 (%20) vakaya Atriyal Septal Defekt
(ASD) nedeniyle ASD kapatilmas1 yapilmistir. 7 (% 12,7) vakaya Fallot Tetralojisi
(TOF) nedeniyle tiim diizeltme ameliyati1 yapilmistir. 3 (%5,4) vakaya Pulmoner
Stenoz nedeniyle PS giderilmesi yapilmigtir. 2 (%3,6) vaka VSD ve Subaortik
Ridge nedeniyle opere edilmistir. 2 (%3,6) hastaya PAPVD tanisiyla tim duzeltme
ameliyati yapilmistir.1 (%1,8) hastaya AVSD nedeniyle tim dizeltme ameliyati
yapilmistir ve postoperatif kalp yetmezligi nedeniyle eksitus olmustur. 1 (%1,8)
hastaya ASD ve Mitral Kleft tanisiyla tiim diizeltme ameliyati yapilmistir. 1 (%1,8)
hastaya ASD ve VSD tanilariyla ASD ve VSD kapatilmasi yapilmistir. 1 (%1,8)
hastaya Opere TOF, RPA, LPA ve rezidiiel VSD nedeniyle VSD kapatilmasi, RPA
ve LPA basinda darliga midahale ameliyati yapilmistir. 1 (%1,8) hastaya
Supravalvuler Aort Stenozu nedeniyle Doty ameliyati yapilmistir. 1 (%1,8) hastaya
Acik Brock Uygulanmis TOF, RPA ve LPA basindan darlik ve Agir PY (Pulmoner
yetmezlik) tanisiyla TOF tiim diizeltme ve PVR (Pulmoner Valv Replasmani), 1
(%1,8) hastaya opere TOF, RPA ve LPA basinda darlik tanilariyla RPA ve LPA
basinda darliga miidahale ameliyati yapilmistir. 1 (%1,8) hastaya MD (Mitral Darlik)
nedeniyle MVR (Mitral Kapak Replasmani) yapilmistir. 1 (%1,8) hastaya Subaortik
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Ridge tanisiyla Subaortik Ridge Rezeksiyonu yapilmistir. 1 (%1,8) hastaya ALCAPA

tanisiyla Takeuchi ameliyati yapilmistir.

Tablo 4.1. Vakalarin hastaliklar: ve yapilan ameliyatlar

Hastalik Yapilan Ameliyat
VSD VSD Kapatilmasi 20
ASD ASD Kapatilmast 11
TOF Tum Dizeltme 7
AVSD Tum Diizeltme 1
Pulmoner Stenoz Kapak komissirotomi+RVOT 3
rekonstruk
ASD+Mitral Kleft ASD kapatilmasi,Mitral Kleft onarimi 1
VSD+subaortik ridge VSD Kapatilmasi,Subaortik Ridge 2
ASD+VSD ASD+VSD Kapatilmasi 1
Opere TOF+RPA ve LPA da RPA ve LPA basinda darliga 1
darlik+Rezidiiel VSD miidahale+VSD kapatilmasi
Supravalvuler aort stenozu doty 1
PAPVD Tum dizeltme 2
Agik Brock uygulanmis TOF+APA,LPA [TOF tim dizeltme+PVR 1
basinda darlik+Agir PY
Opere TOF,RPA,LPA darlik RPA ve LPA ya miidahale 1
Opera AK+MD MVR 1
Subaortik ridge Subaortik ridge giderilmesi 1
ALCAPA Takeuchi 1

VSD: Ventrikiiler septal defekt, ASD: Atrial septal defekt, TOF: Fallot tetralojisi, AVSD:
Atriyoventrikiiler septal defekt, PAPVD: Parsiyel anormal pulmoner vendz doniis, RVOT: Sag
ventrikiil ¢ikim yolu, ALCAPA: Sol ana koroner arterin ana pulmoner arterden ¢ikist anomalisi, RV:
Sag ventrikiil, PVR: Pulmoner kapak replasmani, RPA: Sag pulmoner arter, LPA: Sol pulmoner arter,
MD: Mitral darlik, AK: Aort koarktasyonu, PY: Pulmoner yetezlik, RV: Sag ventrikil, PA: Pulmoner
atrezi, MAPCA: Major aortapulmoner kolletarel arter, PY: Pulmoner yetmezlik
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Vakalarin hastaliklara gore dagilimi Grafik 4.1°de sunuldu.

Grafik 4.1. Vakalarin hastaliklara gore dagilim
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Gruplara gore vakalarin ameliyat Oncesi verilerinin medyan, minimum ve

maksimum degerleri ile p degerleri Tablo 4.2’de sunuldu.

Calismaya alinan 55 hastanin 23’1 (%41,8) erkek, 32’si (%58,2) kiz idi.
Hastalarin en kiigiigii 1 aylik, en biiyligi 168 aylik, viicut agirliklar1 3 ile 60 kg.,
arasinda, mekanik ventilasyon siiresi en diisiik 4 saat en yiiksek 380, yogun bakimda
kalis siiresi en diisiik 1 giin en yiiksek 16 giin, kardiopulmone bypass siiresi en az 31
ve en yiksek 310 dakika, aort klemp siresi en az 10 dakika en yuksek 218 dakika

oldugu belirlenmistir.

Hastalarin yas1 Grup 1°de Grup 2’den yiiksek bulunmustur. Iki grup arasinda

anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Hastalarin agirligi Grup 1°de Grup 2’den yiiksek oldugu belirlenmistir. iki

grup arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Hastalarin preoperatif FT3 degeri Grup 1°de 5,06 (3,32-6,51) pg/dl, Grup
2’de 4,77 (3,65-5,93) pg/dl. olarak tesbit edilirken istatistiksel olarak iki grup

arasinda anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Preoperatif FT4 degeri Grup 1’de 17,88 (8,82-32,73)ng/dl, Grup 2’de 16,86
(11,25-25,77)ng/dl. olarak tesbit edilirken istatistiksel olarak Grup 2’de preoperatif
FT4’de anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Preoperatif TSH degeri Grup 1°de 2,48 (0,66-9,48) ulU/ml, Grup 2’de 2,88
(0,10-6,30) uiU/ml olarak tesbit edilirken istatistiksel olarak olarak iki grup arasinda

anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Preoperatif TT4 degeri Grup 1’de 9,69 (6,58-12,69) pg/ml ,Grup 2 ‘de
10,18 (6,21-14,33) olarak tepit edilirken istatistiksel olarak iki grup arasinda
anlamli fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Preoperatif TT3 degerleri Grup 1°de 1,05 (0,41-1,97) pg/ml, Grup 2’ de 1,00
(0,54-1,45) olarak tespit edilirken istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli bir
fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.2. Hastalarin ameliyat 6ncesi verileri

Grup 1 Grup 2 p
Yas (ay) 52,16 (1-168) 26,46 (3-168) 0,114
Agirlik (kg) 17,93(3,6-60) 10,15(3-45) 0.102
FT3 5,06(3,32-6,51) 4,77(3,65-5,93) 0,230
FT4 17,88(8,82-32,73) 16,86(11,25-25,77) 0,456
TSH 2,48(0,66-9,48) 2,88(0,10-6,30) 0,493
TT4 9,69(6,58-12,69) 10,18(6,21-14,33) 0,396
TT3 1,05(0,41-1,97) 1,00(0,54-1,45) 0,657
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FT3: Serbest triiyodotironin, FT4: Serbest tiroksin, TSH: Tiroid stimilan hormon.
TT4: Total tiroksin, TT3: Total triiyodotironin. Hastalarin peroperatif ve postoperatif
verileri Tablo 4.3’de sunuldu.

Hastalarin mekanik ventilasyon siireleri Grup 1’de, Grup 2’den daha kisa

oldugu belirlenmistir. iki grup arasinda anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05).

Hastalarin hastanede kalis siiresi Grup 1°de, Grup 2’den daha kisa oldugu

belirlenmistir. Iki grup arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

Hastalarin yogun bakimda kalis siireleri Grup 1’de, Grup 2’den daha kisa
oldugu belirlenmistir. ki grup arasinda anlaml fark bulunmaktadir (p<0,05).

Kardiyopulmoner bypass sureleri Grup 1’de Grup 2’den daha kisa oldugu

belirlenmistir. Iki grup arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

Aort klemp siiresi Grup 1°de Grup 2’den daha kisa oldugu belirlenmistir. Iki
grup arasinda anlamli fark bulunmaktadir (p<0,05).

Tablo 4.3. Hastalarin preoperatif ve postoperatif verileri

Grup 1 Grup 2 p

CPB suresi (dk) 52 (31-125) 110,84 (40-310) |0,000

Aortik kros klemp siresi (dk) [33,78 (10-95) 77-53 (32-218) |0,000

Mekanik ventilasyon siresi 9,57 (0-48) 88,76 (6-380) 0,000
(saat)

YBU siiresi (giin) 2,38 (1-7) 7,46 (3-16) 0,000
Hastanede yatis siiresi (giin) 6,45 (3-20) 12,76 (3-25) 0,000

CPB: Kardiyopulmoner bypass, YBU: Yogunbakim iinitesi

Gruplara gore tiroid hormonlarmin operasyon oncesi ve sonrasi median
degerleri tespit edildi. Gruplara gore tiroid hormonlarinin operasyon oncesi ve

sonrast median degerleri Grafik 4.2, 4.3, 4.4, 4.5 ve 4.6’da sunulmustur.
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FT4’0n, Ozellikle Grup 2’de preoperatif, postoperatif 1. saat, 24. saat, 48.
saat ve 72. saatlerdeki degerleri; Grup 1’ de ki degerlerinden yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p>0,05) (Grafik 4.2).

FT4
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Grafik 4.2. FT4’ (in operasyon oncesi ve sonrasi gruplara gore ortalama
degerleri. FT4 (Serbest tiroksin)

FT3’0n, oOzellikle Grup 2’de postoperatif 1. saat, 24. saat, 48. saat ve 72.
saatlerdeki degerleri Grup 1’ de ki degerlerinden anlamli yiiksek oldugu ve Grup 1’
de belirgin diislis oldugu tespit edilmistir (p=0,001, p=0,001,p=0,002,p=0,004)
(Grafik 4.3).
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Grafik 4.3. FT3’ Uin operasyon 6ncesi ve operasyon sonrasi gruplara gore

ortalama degerleri. FT3:Triiyodotironin

TSH’nun, 6zellikle Grup 2’de postoperatif 24. ve 48. saatlarde degerleri,

Grup 1’de ki degerlerinden anlamli yiiksek oldugu ve Grup 1 ‘de belirgin diisiis
oldugu goriilmiistir (p=0,003, p=0,011)(Grafik 4.4).

Ol¢iim Parametreleri

TSH

—grup 2

grup 1

preop postop
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Grafik 4.4. TSH’nin operasyon dncesi ve operasyon sonrasi gruplara gore

ortalama degerleri. TSH (Tirod Stimiilan Hormon)
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TT3’Un, 6zellikle Grup 2’de postoperatif 1. saat degerleri, Grup 1° de ki
degerinden anlamli yiiksek oldugu ve Grup 1’ de belirgin diisiis oldugu tespit
edilmistir (p=0,008) (Grafik 4.5).
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Grafik 4.5.TT3’{in operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi gruplara gore

ortalama degerleri. TT3(Total Triiyodotironin)

TT4’Un, 6zellikle Grup 2’de postoperatif 1. saat, 24. saat, 48. saat ve 72.

saatlerdeki degerleri Grup 1 de ki degerinden yiiksek oldugu belirlenmistir (p>0,05)
(Grafik 4.6).
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Grafik 4.6. TT4’lin operasyon dncesi ve operasyon sonrasi gruplara gore

ortalama degerleri. TT4(Total Tirozin)

Tiroid hormonlarinin preoperatif ve postoperatif median degerleri tespit edildi
ve saatlere gore (preoperatif, postoperatif 1. saat, 24. saat, 48.saat, 72. saat) median

degerleri Grafik 4.7°de sunulmustur.

Hastalarin preoperatif TT4 degerleri 9,81(6,21-14,33), postoperatif 1. saat
8,36 (0,96-12,17), postoperatif 24. saat 8,04 (0,73-11,12), postoperatif 48.saat 8,59
(0,67-81), postoperatif 72. saat 8,53 (3,42-11,33) olarak tespit edilmistir (p<0,001).

Tiim saatlerde ki diislis 6nemli derecede anlamli bulundugu belirlenmistir.

Hastalarin preoperatif TT3 degerleri 1,04 (0,41-1,97) postopertif 1. saat 0,69
(0,26-1,18), postoperatif 24. saat 0,64 (0,20-7,39), postoperatif 48.saat 0,64 (0,04-
7,18), postoperatif 72. saat 0,80 (0,16-1,5) olarak tespit edilmistir (p<0,001). Tiim

saatlerde ki diisiis 6nemli derecede anlamli bulundugu belirlenmistir.

Hastalarin preoperatif TSH degerleri 2,57 (0,1-9,48), postopertif 1. saat 1,53
(0,15-4,84), postoperatif 24. saat 1,55 (0,07-4,77), postoperatif 48.saat 2,06 (0,06-
5,09), postoperatif 72. saat 1,79 (0,05-5,58) olarak tespit edilmistir (p<0,001). Tiim

saatlerde ki diislis 6nemli derecede anlamli bulundugu belirlenmistir.
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Hastalarin preopertif FT3 degerleri 4,99 (3,32-6,51), postoperatif 1. saat 4,27
(2,59-6,06), postoperatif 24.saat 3,37 (2,04-5,33), postoperatif 48.saat 3,26 (1,49-
5,67), postperatif 72. saat 4,03 (2,24-5,60) olarak tespit edilmistir (p<0,001). Tiim

saatlerde ki diislis 6nemli derecede anlamli bulundugu belirlenmistir.

Hastalarin preopertif FT4 degerleri 17,64 (8,82-32,73), postoperatif 1. saat
18,48 (10,27-32,42), postopertif 24.saat 14,56 (9,25-22,91), postopertif 48.saat
12,63 (1,5-20,1), postoperatif 72. saat 14,34 (1,50-30,60) olarak tespit edilmistir

(p<0,001). Tiim saatlerde ki diistis 6nemli derecede anlamli bulundugu belirlenmistir.

TIROID HORMONLARI
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Grafik 4.7. Preoperatif ve postoperatif tiroid hormonlari

Grup-1 ve Grup-2 deki FT4, FT3, TSH, TT4, TT3 degerleri egri altinda ki
alan(AUC) olarak hesaplanmustir.

Grup-1 de AUC FT4 degeri Grup-2 ye gore daha yliksek bulunmus olup FT4
degerlerinin ¢alisma boyunca Grup-1’ de daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p=0,031).

Grup-1 de AUC FT3 degerleri Grup-2 ye gore daha yiiksek bulunmus olup
FT3 degerlerinin ¢alisma boyunca Grup-1’de daha yiiksek oldugu goriilmiistir
(P<0,001).
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Grup-1 de AUC TT4 degerleri Grup-2’ ye gore daha yiiksek bulunmus olup
TT4 degerlerinin c¢alisma boyunca Grup-1’de daha yiiksek oldugu goriilmiistiir
(P<0,001).

Tablo 4.4.Tiroid Hormonlarin,Egri Altinda Kalan Alanlarin Karsilastirilmasi

GRUP-1 GRUP-2

AUC FT4 15,92 (10,10-22,82) | 1429 (11,86- P=0,031
17.21)

AUC FT3 4,13 (3.28-4,87) 3,51 (2,90-4,05) | P=0,000

AUC TSH 1,97 (0,63-4,44) 167 (013-275) | P=0,362

AUC TT4 0,81 (0,55-3,50) 0,59 (0,37-0,84) | P=0,001

AUC TT3 8,88 (4,74-23,54) 797 (5:50-9.82) | P=0,175

Hastane kalig siiresi ile FT4 degerleri arasinda istatistiksel olarak negatif

yonde orta derecede anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (r: 0,-0,291; p: 0,031).

Hastane kalis siiresi ile FT3 degerleri arasinda istatistiksel olarak negatif

yonde yliksek derecede anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir (r: -0,401; p: 0,002).

Yogun bakim kalis siiresi ile FT3 degerleri arasinda istatistiksel olarak negatif

yonde yliksek derecede anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (r: -0,462; p: 0,000).

Aort klemp siire ile FT3 degerleri arasinda istatistiksel olarak negatif yonde

orta derecede anlaml bir iligki oldugu belirlenmistir (r: -0,319; p: 0,017).

Mekanik ventilator siiresi ile FT3 degerleri arasinda istatistiksel olarak negatif

yonde orta derecede anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (r: -0,24; p: 0,03)
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Postoperatif komplikasyon gelisen hastalar ile FT3 degerleri arasinda
istatistiksel olarak negatif yonde orta derecede anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir

(r: -0,33; p:0,04)

CPB siire ile mekanik ventilator siiresi degerleri arasinda istatistiksel olarak
pozitif yonde yiliksek derecede anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (r: 0,468; p:
0,000).

Aort klemp siire ile mekanik ventilator siiresi degerleri arasinda istatistiksel
olarak pozitif yonde orta derecede anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir (r: 0,307;

p: 0,023).

CPB siire ile hastanede kalis siiresi degerleri arasinda istatistiksel olarak
pozitif yonde yliksek derecede anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (r: 0,375; p:
0,005).

Aort klemp siiresi ile hastanede kalig siiresi degerleri arasinda istatistiksel
olarak pozitif yonde yiiksek derecede anlamli bir iligki oldugu belirlenmistir (r:

0,402; p: 0,002).

CPB siiresi ile yogun bakim kalis siiresi degerleri arasinda istatistiksel olarak
pozitif yonde yiliksek derecede anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (r: 0,385; p:
0,004)
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Tablo 4.5. Hastalarin tiroid hormonlari ile hastanede kalis siiresi, mekanik ventilator

stiresi, yogun bakim kalis siiresi, CPB siiresi, aort kKlemp siiresi arasindaki

iliskinin korelasyon degerleri

mekanikv yogunbak
entilators | hastaneka | imkalissu aortklemp
FT4 FT3 TSH TT3 TT4 uresi lissuresi resi CPBsure sure
FT4 r 1| 514(*%) ,046 046 | ,331(%) S117 | -291(%) -,233 -,180 -212
p ,000 737 741 014 394 031 ,087 ,190 1120
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
FT3 r | 514(*%) 1 127 | ,323(%) 173 -246 | -401(**) | -462(*%) 243 | -319(%)
p ,000 357 016 207 ,030 ,002 ,000 074 017
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
TSH r 046 127 1 034 260 -213 -236 -161 -,036 -,067
p 737 357 806 ,056 118 ,083 240 797 625
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
TT3 r -,046 1323(%) ,034 1 -116 -,126 144 -,106 -,168 -,204
p 741 016 806 1398 361 293 442 220 136
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
TT4 r 331(%) 173 260 -116 1 -,096 -,251 -179 -,025 -,023
p 014 207 ,056 398 487 ,064 ,190 859 868
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Mekanik  r -117 -246 | -213 | -126| -096 1| 559(**) | ,805(**) | ,468(*) 307(%)
ijetéliator p 394 070 118 361 487 ,000 ,000 ,000 023
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Hastane r
kalis -291(%) | -,401(*%) -,236 144 -251 | ,559(**) 1] ,852(*%) | ,375(**) | ,402(**)
suresi
p 031 ,002 ,083 293 064 ,000 ,000 ,005 ,002
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Yogun r
ﬁ::‘l'sm -233 | -,462(*%) -161 -,106 5179 | ,805(**) | ,852(**) 1| ,385(*%) | ,351(*%)
suresl
p ,087 ,000 240 442 ,190 ,000 ,000 ,004 ,009
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
CPBsure r -,180 -,243 -,036 -,168 5025 | 468(**) | ,375(**) | ,385(**) 1| ,943(*%)
p ,190 074 797 220 859 ,000 ,005 ,004 ,000
N 55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
Aort r
klemp -212 | -,319(%) -,067 -,204 -,023 307(%) | ,402(*%) | ,351(**) | ,943(**) 1
sure
1120 017 625 136 868 023 ,002 ,009 ,000
55 55 55 55 55 55 55 55 55 55
** p<0,01

* p<0,05
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5. TARTISMA

Kardiyopulmoner bypass, hala kalp cerrahisi i¢in vazgecilmezdir. Konjenital
kalp hastaliklarinda giincel yaklasim, hastaligin zararli etkileri baglamadan erken
onarimdan yanadir. Bu da CPB’nin neden oldugu major morbiditelere yol agar.
Ekstrakorporeal dolasim sirasinda trityodotironin, tiroksin ve tiroid stimulan
hormonun azaldigi, normal seviyelerine ise ancak giinlerce sonra geri donebildigi
birgok calismada gosterilmistir (25,26,28). CPB 6ncesi uygulanan heparin FT3 ve
FT4’de kiigiik bir artisa neden olur. Ciinkii heparin TBG’e baglanarak tiroid
hormonlarint serbestlestirir. CPB’a girildiginde tiroid hormonlarinda keskin bir diisiis
gorullr ve tiroid hormonlarindaki bu diisiik seviyeler, ameliyat sonrasi 24 saat devam
eder buna hasta 6tiroid sendromu denilmektedir. Ayrica bu SES tablosundan sistemik
inflamatuar yanit, hemodiliisyon, pulsatil olmayan akim kullanim1 ve hipotermide
sorumlu tutulmaktadir (12,13,28). Murzi ve arkadasalar1 (36) konjenital kalp
hastalig1 nedeniyle opere olan ¢ocuklarin tiroid hormon diizeylerini ameliyat sonrasi
8 gun ve Uzeri takip etmisler ve TSH duzeylerinin postoperatif 3. gun normal
degerlere dondiigiinii fakat, T3’ iin postoperatif 7 giine kadar diisiik seyrettigini
gormiislerdir. Bir inotrop olarak kabul edilmemesine ragmen tiroid hormonlarinin
pozitif inotropik etkileri bilinmektedir. T3, miyozin agir zincir o’nin
transkripsiyonunu stimiile edip ve miyozin agir zincir B’y1 inhibe ederek kalp kasinin
kontraktilitesini iyilestirir. Ayrica Ca ATPaz’in sarkoplazmik retikulumda
transkripsiyonunu arttirarak kalbin diyastolik kontraksiyonunu arttirir. Na-K ATPaz
genlerinin izoformlarim1 degistirerek [B-adrenerjik reseptorleri ve G proteinlerini
arttirir. Boylece kalp tizerinde pozitif inotropik ve kronotropik etkiler yapar (20,28).
Tiroid hormonlar1 kalp ve iskelet kaslarinda, yag dokusunda ve lenfositlerde f-
adrenerjik reseptor sayisini arttirirken kalp kasinda o adrenerjik reseptorleri azaltir.
Ayrica postreseptor seviyede adenilsiklaz aktivasyonu ve cAMP iiretimini arttirarak

katekolaminlerin etkisini arttirir.

Sachin Talwar ve arkadaslar1 (1) yaptiklar: ¢galismada AUCTT4 degerlerinin
mekanik ventilator siiresi ile sinirda ters bir iliskisinin oldugunu belirtmislerdir.10
kg’in altinda agik kalp cerrahisi yapilan 100 pediatrik vaka c¢alismaya dahil

edilmistir. Diisiik T4 seviyeleri ile postoperatif uzamis mekanik ventilasyon suresi,
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artmig inotrop ihtiyaci ile korelasyon oldugu belirtilmistir. EK olarak tum hastalarda
TT3, TT4, TSH, FT3 ve FT4 diizeylerinde 6nemli derecede diisiis saptanmistir.
Tiroid hormonlarindaki bu diigiis preoperatif ve postoperatif 1. saatte en yiksek
goriilmiis ve 24., 48. saatlerde devam etmistir. Surveyli ve nonsurveyli hastalar
arasinda TT4 diizeylerinde farklilik oldugunu ve bu ger¢ekse postoperatif tiroid
hormon replasmaninin postoperatif sonuglar tizerinde olumlu etkiler yapabilicegi

belirtilmistir.

Bettendorf ve arkdaslar1 (29) yaptiklar ¢alismada, konjenital kalp hastalig:
nedeniyle kalp meliyat1 gegiren 139 hastada plazma tiroid hormone dizeylerinin
onemli miktarda distiigini, FT3’tin ve idrardan iyodun atilimimin arttigini
gérmiislerdir. Ayrica tiroid hormonlarin enfazla diistiigii hasta grubunun dopamin
alanlarda oldugu belirtilmistir. Diisiik plazma T3 diizeyi olan hastalarda mekanik
ventilasyon siresi ve yogun bakimda kalis siiresinin O6nemli dercede uzadigi
goOsterilmistir. Bu c¢alismada kardiyak cerrahi ameliyati olan ¢ocuklarda, SES
tablosunun postoperatif kardiyak ve solunumsal disfonksiyonda katkis1 olabilecegi

belirtilmistir.

Bizim ¢alismamizda; FT3 ve FT4 degerleri ile hastanede kalis siiresi ve FT3
ile yogun bakimda kalis siiresi, mekanik ventilasyon suresi, kardiyopulmoner bypass
siresi, aort klemp suresi ve postoperatif komplikasyonlar arasinda anlamli ters bir

korelasyon oldugu gosterilmistir.

Calismamizda hastalar1 inotrop destek alanlar ve almayanlar olarak 2 gruba
ayirdik. Inotrop destek almayanlar Grup-1, inotrop destek alanlar Grup-2 olarak
smiflandirdik. Grup-1’deki FT3, FT4, TSH, TT4 ve TT3 degerleri Grup-2’deKi
degerlere gore daha fazla oldugu belirlendi. Ayrica Grup-1’deki hastalarin Egri
altinda kalan (AUC) degerleri, Grup-2’deki Egri altinda kalan alanda ki degerlerine
gore anlamli derecede daha fazla oldugu goriildii. Bu da Grup-2’ deki hastalarin
mekanik ventilatorde kalis siiresi, hastanede kalis siiresi, yogun bakimda kalis siiresi,

CPB sdiresi, aort klemp suresinin daha yiiksek oldugunu desteklemistir.
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Plumpton ve arkadaslar1 (7) CPB desteginde kalp ameliyati1 yapilan 36 infant
hastay1 calismaya dahil etmislerdir. Operasyon sonrasi tiroid hormon diizeyleri,
yogun bakima kabulerinde, postoperatif 24. ve 48. saatlerde Ol¢iilmiistiir. CPB siiresi
ile TSH ve FT3 diizeyleri arasinda ters bir korelasyon bulmuslardir. Ayrica 48
saatten fazla mekanik ventilator ihtiyaci olan hastalarda FT3 diizeylerinin daha diisiik
seyrettigini gostermislerdir. Bir baska ¢alismada da McMahon ve arkadaslar1 (31)
CPB desteginde kalp ameliyati yapilan 16 infant hastada; CPB siresi ile plazma TT3

diizeyi arasinda benzer bir iligki belirlemislerdir.

Calismamizda; Grup-1 ve Grup-2 de Olgllen preoperarif tiroid hormon
diizeylerinde anlamli bir farklilk bulunmamistir. Ayrica CPB slresi ile FT3
diizeyleri arasinda anlamli ters korelasyon oldugu gosterilmemistir. TT3 ile anlamli

bir iliski saptanamamustir.

Baysal ve arkadaglar1 (32) dogustan kalp hastaliklar1 nedeniyle CPB ile
onarim ameliyati olan ¢ocuklarda plazma FT3, TT3 ve TT4 degerlerinin ameliyat
sonrast plazmada distiigiinii ve tiroid hormonlarin1 diyaliz ultrafiltratinda
bulduklarimi belirtmiserdir. T3 seviyesi daha fazla azalan hastalarin, iyilesmesinin
daha uzun siirdigiini belirterek trityodotironin replasman tedavisinin yararl
olabilecegi, ameliyat sonrasi iyilesmeyi etkileyebilecegini bildirmislerdir. TSH ve
FT4 degerlerinde anlamli bir degisiklik olmadigini, ameliyattan 48 saat sonraki FT3

ve TT3 degerlerinin anlaml1 6l¢iide azaldigini belirtmislerdir.

Bartkowski ve arkadaslar1 (33) konjenital kalp hastaligi nedeniyle CPB ile
kalp ameliyati yapilan ve ameliyat sirasinda ultrafiltrasyon uygulanan 20 infant
hastada, ameliyat sonrasi plazmada tiroid hormon seviyelerinin distiigiini ve tiroid
hormonlarini diyaliz ultrafiltratinda bulduklarin1 belirtmistir. T3 seviyesi daha fazla
azalan hastalarin iyilesmesinin daha uzun siirdiigiinii belirterek triiyodotironin
replasman  tedavisinin  yararli  olabilecegi, ameliyat sonrasi iyilesmeyi

etkileyebilecegini bildirmistir.

Bizim g¢alismamizda; bitin tiroid hormonlarinda postoperatif 1.saat sonrasi

anlamli bir diisiis tespit edilmistir.
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Bettendorf ve arkadaslar1 (29) yaptiklart randomize kontrollii ¢alismada
konjenital kalp hastalig1 nedeniyle CPB ile kalp ameliyat1 yapilan 20 hastaya bes giin
boyunca T3 tedavisi vermisler ve T3 tedavisi alan hastalarin ortalama kardiyak
indeksinin yiikseldigini, 6zellikle kardiyopulmoner bypass siliresi uzayanlarda sistolik

fonksiyonun arttigini bildirmislerdir.

Novitsky ve arkadaslar1 (35) myokardiyal revaskilarizasyondan sonra sol
ventrikil ejeksiyon franksiyonu azalmis olan hastalar {izerinde c¢alismislardir.
Hastalara kardiyopulmoner bypass dncesinde ve CPB’den sonra 24 saat araliklarla
T3 (0.05-2pg/kg) verilmislerdir. T3 alan grupta, inotrop ajan ve diiiretik ihtiyacinda

onemli miktarda azalma oldugunu tespit etmislerdir.

Bizim ¢aligmamizda inotrop destek alan Grup-2 hastalarda tiroid hormon
diizeyleri daha diisiik seviyelerdedir. Bu diisiik tiroid hormon duzeyleri ile
postoperatif sonuclar arasinda anlamli iliski bulunmustur. Ozellikle FT3 diizeyleri
ile mekanik ventilasyon siresi, yogun bakimda kalis siiresi, hastanede kalig siiresi
arasinda istatistiksel olarak anlamli ters bir korelasyon vardir. CPB sonrast SES
tablosunda tiroid hormon replasmaninin yerinin ne olabilecegi ile ilgili daha ileri

caligmalar yapilmalidir.
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6. SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda konjenital kalp hastaligi nedeniyle CPB ile agik
kalp cerrahisi uygulanan hastalarda tiroid hormon diizeylerinin azaldigi, bunun kotu
prognozla iliskili olabileceginden ¢ok klinik takipte kullanilabilecek bir korelasyon
oldugunu diistinmekteyiz. Tiroid hormonlarinda postoperatif diisiis saptanmis olup bu
diisiis ile ameliyat sonrast sonuglar arasinda ters bir korelasyon oldugunu gordiik.
Ameliyat olacak hastalarda ameliyat dncesi ve sonrasinda tiroid hormon degerlerinin

yogun bakim ve klinik takiplerinde kullanilabilecegini diisiiniiyoruz.

Kardiyak cerrahi sonrasi, diisiik tiroid hormon plazma konsantrasyonu ve
bozulmus kardiyak fonksiyonlar; hipotiroidizmde goriilen endokrin ve
kardiyovaskiiler degisimlere benzemektedir. Mevcut veriler dogrultusunda
cocuklarda agik kalp cerrahisi sonrasi tiroid hormonlarinda anlamli derecede diisiis
oldugu bulunmustur. Tiroid hormonlarinda bu gegici supresyon bir¢ok calisma ile
belgelenmistir, fakat tedavi edici girisim henliz homojen olarak kabul gérmemistir.
Ayrica plazma tiroid hormonlarinin diizeyi ile postoperatif sonuglar arasinda anlaml
ters bir korelasyon saptanmistir. Bazi caligmalarda da tiroid hormon replasmani
yapilarak postoperatif sonuclar tizerinde olumlu sonuglar alindigi belirtilmistir. Bu
calismalar dogrultusunda tiroid hormon diizeylerinin takibi ve diizeylere gore

replasmant agik kalp cerrahisi yapilan hastalarda rutin hale gelebilecegi belirtilmistir.

Postoperatif sonuglar ile tiroid hormon diizeyleri arasinda iliskilerin
belirlenmesi i¢in yaptigimiz ¢alismada vaka sayimiz yetersiz oldugundan bu konunun
daha c¢ok incelenmesi ve bulgularin daha genis calismalarla desteklenmesi gerektigini

diistinmekteyiz.
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