
1 WSTĘP

Wzrost częstości i ciężkości występowania ob-
rażeń ciała jest obecnie zjawiskiem rejestrowa-
nym we wszystkich wysokorozwiniętych kra-
jach świata. Bezpośrednią przyczyną tego stanu
jest przede wszystkim gwałtowny rozwój moto-
ryzacji i rozbudowa przemysłu.

Szczególną grupę wśród pacjentów po wy-
padkach stanowią chorzy z urazami czaszkowo-
mózgowymi (cz-m). Urazy cz-m są przyczyną
ponad 2/3 zgonów w wyniku wypadków
i jednocześnie są przyczyną ciężkiego i często
nieodwracalnego inwalidztwa fizycznego
i umysłowego [1,2]. Standardowo u pacjentów
z tego rodzaju urazem wykonuje się tomografię
komputerową głowy (TK). Obecność krwiaka
w obrazie tomograficznym powodującego efekt
masy jest wskazaniem do wykonania operacji
neurochirurgicznej zmierzającej do ewakuacji
krwiaka. Ocena stanu klinicznego pacjenta po
urazie cz-m opiera się na ocenie neurologicznej
z uwzględnieniem skali Glasgow Coma Scale
(GCS). Znajomość dodatkowych czynników
prognostycznych pozwoliłoby odpowiednio kie-
rować procesem leczniczym i w efekcie dałoby
możliwość jak najlepszego wykorzystania dro-
gich procedur medycznych W przebiegu niektó-
rych zespołów klinicznych nie związanych
z patologią tarczycy obserwuje się zmiany po-
ziomów stężeń hormonów tarczycy polegające
na zmniejszeniu stężenia 3:5:3�-trijodotyroniny
(T3) oraz wzrostu stężeń 3:5�:3�-trijodotyroniny
(rT3) w surowicy. Zespół o takim charakterze
zmian hormonalnych określany jest

w piśmiennictwie anglojęzycznym nazwą euthy-
roid sick syndrome (ESS). Wykazano, że
w przypadku niektórych schorzeń związanych
z pogłębianiem się zaburzeń metabolicznych
pod postacią zespołu dyshormonozy tarczycowej
z eutyreozą stwierdzano znamienną statystycz-
nie zwiększoną umieralność chorych [3,4,5,6]

2 ZAŁOŻENIA I CELE PRACY

W przypadku chorób pozatarczycowych (NTI)
wystąpienie w przebiegu choroby zespołu dys-
hormonozy tarczycowej z eutyreozą (ESS), któ-
ry to zespół uważany jest za mechanizm adapta-
cyjny, dobrze koreluje w niektórych zespołach
chorobowych ze śmiertelnością pacjentów. Brak
badań dotyczących występowania tego zespołu
u pacjentów z izolowanym urazem czaszkowo-
mózgowym w piśmiennictwie krajowym oraz
pojedyncze prace zagraniczne dotyczące tego
problemu były głównym powodem zaintereso-
wania się problemem występowania ESS
u pacjentów z urazem cz-m i jego wpływu na
wyniki leczenia.

Celem pracy była ocena zachowania się stę-
żeń hormonów tarczycy {trijodotyroniny (T3),
tyroksyny (T4), wolnej frakcji tyroksyny (FT4),
revers trijodotyroniny (rT3)} oraz przysadki
{prolaktyny (PRL), tyreotropiny (TSH)}
u pacjentów z urazem czaszkowo-mózgowym.
Starano się uzyskać odpowiedzi na następujące
pytania:

Jakie zmiany stężeń ocenianych hormonów
występują u pacjentów z urazem czaszkowo-
mózgowym?
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Jaka jest częstotliwość występowania dys-
hormonozy tarczycowej z eutyreozą wśród  pa-
cjentów z urazem czaszkowo-mózgowym?

Czy zmiany w zakresie poziomów stężeń
hormonów tarczycy mogą mieć znaczenie
w rokowaniu u pacjentów z urazem czaszkowo-
mózgowym?

3 MATERIAŁ I METODA

Badaniami objęto 65 pacjentów z rozpoznanym
izolowanym ciężkim urazem cz-m pod postacią
krwiaka śródczaszkowego, którzy byli  hospita-
lizowani w Katedrze i Klinice Neurochirurgii
i Neurotraumatologii ŚAM w Bytomiu w latach
1996-1998. Na wykonanie badań biochemicz-
nych uzyskano zgodę Terenowej Komisji Etyki
Badań Naukowych w Katowicach (zezwolenie
nr NN-043-286/96).

W badaniu klinicznym zastosowano dwu-
krotną kwalifikację pacjentów; pierwszą
w trakcie hospitalizacji, powtórną po zakończe-
niu leczenia w oddziale szpitalnym. W okresie
prowadzenia badań wszyscy pacjenci przyjmo-
wani do Katedry i Kliniki Neurochirurgii
i Neurotraumatologii ŚAM z pierwotnym rozpo-
znaniem urazu cz-m bez współistniejącego in-
nego urazu zostali wstępnie zakwalifikowani do
badania poprzez założenie dodatkowej karty ba-
dań.

Po zakończeniu hospitalizacji zbierano mate-
riał badawczy i na podstawie dostępnej doku-
mentacji medycznej (historia choroby, karta zle-
ceń, karta badań, raporty pielęgniarskie
i lekarskie) dokonywano końcowej kwalifikacji.

3.1 Kryteria włączenia do badań
Do badań zakwalifikowano pacjentów przyję-
tych do szpitala z powodu izolowanego za-
mkniętego ciężkiego urazu cz-m
z potwierdzonym w badaniu TK krwiakiem mó-
zgu bez względu na jego umiejscowienie.

3.2 Kryteria wyłączenia z badań
Wykluczeniu ulegli pacjenci:
− u których w uzyskanym wywiadzie znalazły

się informacje o przebytych lub obecnie ist-
niejących chorobach tarczycy, zaburzeniach
metabolicznych
i hormonalnych;

− u których uzyskano nieprawidłowy obraz tar-
czycy w wykonanym badaniu ultrasonogra-
ficznym;

− u których w trakcie leczenia stwierdzono po-
trzebę zastosowania amin katecholowych;

− u których stwierdzono oznaki upojenia alko-
holowego lub w wywiadzie były informacje
o spożyciu alkoholu bezpośrednio przed wy-
padkiem.

3.3 Kryteria podziału na grupy
Pacjenci zakwalifikowani do badań zostali po-
dzieleni na 4 grupy. Przyjęto dwa kryteria: spo-
sób leczenia-operacyjne lub zachowawcze i fakt
zgonu pacjenta w okresie obserwacji (180 dni).

Wyodrębniono następujące grupy pacjentów:
1 operowanych (OP)
2 nieoperowanych (NOP)
3 tych którzy przeżyli (P)
4 tych którzy zmarli (Z)

Dodatkowo wyodrębniono 4 podgrupy pa-
cjentów:
1 operowanych, którzy zmarli (OP_Z)
2 operowanych, którzy przeżyli (OP_P)
3 nieoperowanych, którzy zmarli (NOP_Z)
4 nieoperowanych, którzy przeżyli (NOP_P).

Rozkład ilościowy pacjentów w grupach
i podgrupach przedstawia tabela 1.

Tabela 1. Rozkład ilościowy pacjentów w grupach
i podgrupach

n (%) Razem (%)
OP 39 (60%)
NOP 26 (40%)

65 (100%)

OP_Z 15 (23,1%)
OP_P 24 (36,9%)

39 (60%)

NOP_Z 8 (12,3%)
NOP_P 18 (27,7%)

26 (40%)

65
(100%
)

P 44 (67,7%)
Z 21 (32,3%)

65 (100%)

Dodatkowo prowadzono ocenę klinicznego
stanu pacjenta oraz ocenę współzależności  po-
między stężeniami badanych hormonów tarczy-
cy, a innymi wynikami badań laboratoryjnych
i diagnostycznych wykonywanymi u pacjentów
w związku z procesem leczniczym. Ocenę
punktacji w skali GCS przeprowadzano w 6 go-
dzinie po urazie. Pacjentów obserwowano pod-
czas pobytu na oddziale szpitalnym oraz
w czasie wizyt w Poradni Neurochirurgicznej
jednak nie dłużej jak przez okres 180 dni od
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dnia przyjęcia do szpitala. Punktacje w skali
Glasgow Outcome Scale (GOS)  przeprowadza-
no po okresie obserwacji czyli po 180 dniach.

3.4 Statystyka
Wyniki opracowano statystycznie poprzez
stwierdzenie zgodności rozkładu próbek
w seriach z rozkładem normalnym przy użyciu
testu W Shapiro-Wilka. Nie wszystkie badane
grupy i podgrupy spełniały warunki rozkładu
normalnego. W przypadku wnioskowania staty-
stycznego w obrębie grup i podgrup w których
rozkład nie był normalny, stosowano odpowied-
nie testy nieparametryczne. Przeprowadzono
wieloczynnikową analizę wariancji, a następnie
w celu odszukania powiązań pomiędzy otrzy-
manymi wynikami badań i danymi pochodzą-
cymi z dokumentacji pacjentów zastosowano
analizę skupień.

Analiza skupień została po raz pierwszy użyta
przez Tryon�a w roku 1939. W rzeczywistości
analiza skupień nie jest typowym testem staty-
stycznym, jest to zestaw różnych algorytmów
z pomocą których posiadane dane można pogru-
pować w zbiory. Główną jej cechą
w przeciwieństwie do typowych testów staty-
stycznych jest to, że nie weryfikuje ona określo-
nej hipotezy lecz raczej poszukuje najbardziej
prawdopodobną.

Wyniki przedstawiono w oparciu o metodę
grupowania drzewkowego przyjmując jako mia-
rę odległość euklidesową.

Obliczono także wielokierunkową korelację
miedzy stężeniami badanych hormonów
w poszczególnych dobach, a oceną stanu pa-
cjenta w skalach GCS i GOS.

Do oceny przeżycia pacjentów zastosowano
metodę Kaplana-Meiera - analizy limitu iloczy-
nowego. W opisie analizy przeżycia zastosowa-
na terminy skumulowana proporcja przeżywają-
cych i stopa hazardu.

Pacjentów z którymi w trakcie badania utra-
cono kontakt traktowano jako obserwacje ob-
cięte [7].  W celu porównania funkcji przeżycia
grup OP i NOP zastosowano test Cox-Mantel.
W szacowaniu statystycznym za poziom istotno-
ści przyjęto p<0,05.

Obliczenia numeryczne wykonano przy uży-
ciu programu STATISTICA 5.0 PL firmy Stat-
Soft.

4 WYNIKI

Średnia wieku w badanej populacji wynosiła
47,4 ± 2,12 lat . Kobiety stanowiły 12% badanej
grupy pacjentów. Stosunek ilości pacjentów
grupy OP do NOP wynosił 3:2. W całej badanej
populacji wskaźnik przeżywalności wynosił
67,7%. W grupie OP przeżyło 61%, a w NOP
69% pacjentów. Średnia punktacja pacjentów
ocenianych w skali GCS wynosiła 5,8 pkt. Pa-
cjenci w grupie OP oceniani byli na 5,9 pkt. na-
tomiast w grupie NOP na 5,8 pkt. Pacjenci
z grupy P uzyskali punktacje 6,8, a z grupy
Z 5,4 pkt.

We wszystkich grupach i podgrupach średnie
wartości stężenie T3 w kolejnych dobach
z wyjątkiem doby zerowej były poniżej normy
fizjologicznej. W grupie Z stwierdzono zna-
mienne statystycznie obniżanie się stężeń T3 w 0
dobie w stosunku do I doby (p=0,018) oraz w III
dobie w stosunku do II doby (p=0,019). Naj-
większe obniżenie się stężenia T3 obserwuje się
w grupie Z w III i V dobie.

W podgrupach OP_Z, NOP_Z i grupie
Z wyniki oznaczeń stężeń z kolejnych dób prze-
kraczają górną granicę normy fizjologicznej dla
rT3.

Do oceny zebranych wyników zastosowano
analizę skupień. Jako danych wejściowych użyto
współczynniki korelacji stężeń hormonów (T3,
rT3, T4, FT4, TSH, PRL) dla każdej grupy
i podgrupy w kolejnych dobach (tabela 2).

Tabela 2. Współczynniki korelacji stężeń hormonów
w grupach i podgrupach___________________________________________________

T4 FT4 T3 rT3 PRL TSH___________________________________________________
NOP 0,25 -0,30 -0,11 -0,13 -0,07 -0,07
NOP_Z 0,27 0,15 -0,46 -0,03 -0,14 -0,08
NOP_P 0,25 -0,06 -0,05 -0,15 -0,06 -0,08
OP 0,18 -0,04 -0,22 -0,04 -0,14 0,14
OP_Z -0,01 0,09 -0,30 0,01 -0,03 0,06
OP_P 0,25 -0,12 -0,24 -0,02 -0,20 0,18
Z 0,06 0,11 -0,32 0,00 -0,08 0,03
P 0,25 -0,09 -0,15 -0,10 -0,13 -0,05___________________________________________________

Wyniki uzyskane z analizy zaprezentowano
na rysunku 1.
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Rys. 1. Analiza skupień  dla wszystkich badanych grup
i podgrup.

Uzyskano jedno zbliżone powinowactwo po-
między grupami pacjentów którzy przeżyli
i drugie dla grup pacjentów u których nastąpił
zgon. Ponieważ w grupach OP i NOP są zarów-
no pacjenci z grupy Z i P odrzucono z dalszej
analizy współczynniki korelacji dla grup OP
i NOP. Powtórna analiza wykazała, że grupy
i podgrupy pacjentów u których wystąpił zgon
oraz grupy i podgrupy pacjentów którzy przeżyli
grupują się w osobne skupiska (rys. 2).

Rys. 2. Analiza skupień dla wybranych grup i podgrup.

Świadczy to o odmiennych zachowaniach się
stężeń hormonów w tych skupiskach.

Tabela 3 przedstawia współczynniki korelacji
stężeń badanych hormonów względem uzyska-
nej przez pacjentów punktacji w skali GCS.

Tabela 3. Współczynniki korelacji stężeń hormonów
w stosunku do skali GCS.

T3 rT3 T4 FT4 TSH PRL
0 doba -0,23 0,15 -0,06 0,20 0,17 0,32
I doba 0,32 -0,01 0,37 0,45 -0,19 0,39
II doba 0,30 0,14 0,32 0,05 0,42 0,42
III doba 0,55 -0,04 0,48 0,37 -0,43 0,37
V doba 0,30 -0,04 0,16 0,19 -0,11 -0,01
VI doba 0,23 -0,32 0,08 0,12 0,24 0,38
pola cieniowane - p<0,05

W I dobie obserwuje się znamienną staty-
stycznie dodatnią korelację punktacji w skali
GCS z stężeniami hormonów T4, FT4 i PRL.
Natomiast w II dobie dodatnia korelacje zna-
mienna statystycznie stwierdzona została dla
oznaczeń hormonów TSH i PRL. Znamienną
statystycznie ujemną korelację między skalą
GCS a stężeniem hormonu TSH i dodatnią zna-
mienną statystycznie korelację między skalą
GCS a stężeniem hormonów  T3 i T4 stwierdzo-
no w III dobie.

Tabela 4. Współczynniki korelacji stężeń hormonów
w stosunku do skali GOS

T3 rT3 T4 FT4 TSH PRL
0 doba 0,10 -0,07 0,14 0,14 0,13 0,35
I doba 0,28 -0,15 0,31 0,35 -0,10 0,38
II doba 0,25 -0,12 0,21 0,06 0,28 0,14
III doba 0,52 -0,21 0,30 0,26 -0,08 0,07
V doba 0,61 -0,42 0,36 -0,22 0,21 0,07
VI doba 0,45 -0,41 0,27 0,08 0,27 0,39
pola cieniowane - p<0,05

Stwierdzono znamienna statystycznie dodat-
nia korelacje hormonu T3 w stosunku do punk-
tacji GOS w III, V i VI dobie (tab. IV). Rysunek
3 przedstawia wykres przestrzenny korelacji
hormonu T3 w III dobie w stosunku do uzyska-
nej punktacji w skalach GCS i GOS. Można za-
uważyć, że pacjenci, których stężenie hormonu
T3 w III dobie było większe od 1,245 nmol/l
otrzymywali po 180 dniach obserwacji 4 lub 5
pkt. w skali GOS.
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Rys. 3. Wykres przestrzenny wzajemnej korelacji punktacji
w skalach GOS, GCS i stężeniem hormonu T3 w III dobie.

Dla grup OP i NOP wykreślono krzywe prze-
życia wg Kaplana-Meiera (rys. 4).Wynik po-
twierdzono testem Cox-Mantel. Obie krzywe OP
i NOP są znamiennie statystycznie różne przy
p<0,05.

Rys. 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla grup OP i NOP.

Skumulowana proporcja przeżywających dla
grupy NOP wyniosła w 180 dniu od przyjęcia
0,69, natomiast dla grupy OP 0,57. Na rysunku 5
przedstawiono wykres ryzyka zgonu
w kolejnych dniach od urazu.

Rys. 5. Krzywa stopy hazardu dla grup OP i NOP.

Stwierdzona większa w początkowym okresie
obserwacji stopa hazardu w grupie NOP
w stosunku do grupy OP ulega zrównaniu dla
obu grup w 18 dniu, a później jest niższa dla
grupy NOP.

5 DYSKUSJA

Pacjenci zakwalifikowani do badań stanowili
część populacji pacjentów hospitalizowanych
z powodu urazu cz-m w Katedrze i Oddziale
Klinicznym Neurochirurgii i Neurotraumatologii
ŚAM w Bytomiu w latach 1996-1998. Rejonem
działania Katedry jest głównie obszar  aglome-
racji śląskiej charakteryzujący się dużą liczbą
ludności i gęstością zaludnienia, szczególnym
zagęszczeniem komunikacyjnych szlaków ko-
lejowych i drogowych oraz koncentracją prze-
mysłu ciężkiego. Dane uzyskane w oparciu
o analizy: wieku, śmiertelności oraz podziału
pacjentów wg płci odpowiadają strukturze po-
pulacji pacjentów hospitalizowanych z powodu
urazu cz-m opisywanych w literaturze [8,9].
W swojej pracy Łątka opierając się na obserwa-
cji 1664 pacjentów hospitalizowanych w Klinice
Neurochirurgii i Neurotraumatologii ŚAM
w Bytomiu z powodu urazu cz-m podaje pro-
centową ilość pacjentów płci żeńskiej równą
12,67 %, średnią wieku ogółu pacjentów 43,6 lat
oraz śmiertelność 62,12% [10]. Średnia wieku
pacjentów włączonych do badań własnych wy-
nosiła 47,4 lat, śmiertelność 67,7%, a kobiety
stanowiły 12% badanej populacji. Duże podo-
bieństwo badanej populacji do populacji ocenia-
nych w innych pracach dotyczących urazów cz-
m [11,12] pozwala stwierdzić, że badana grupa
pacjentów jest reprezentatywna. Obserwowana
śmiertelność w badanej populacji pacjentów nie
odbiega od wartości uzyskanych w innych bada-
niach na większych populacjach [10,13].

Obserwowane u wszystkich pacjentów zmia-
ny stężeń hormonów pod postacią wzrostu stę-
żenia rT3 oraz obniżenia stężenia T3 w stosunku
do normy fizjologicznej sugerują występowanie
u pacjentów z urazem cz-m zespołu dyshormo-
nozy tarczycowej z eutyreozą. Zespół ten spoty-
ka się w różnorodnych schorzeniach nie związa-
nych z bezpośrednią patologią tarczycy [14,15].
W pracy Chiolero i wsp. zaobserwowano obni-
żenie się stężenia T3 poniżej normy fizjologicz-
nej a także statystycznie znamienny wzrost stę-
żenia rT3 w stosunku do normy w 4 dniu badań
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u pacjentów z urazem głowy [14]. W badaniach
własnych wzrost ten występował już w 0 dobie.
Zmiany te są najprawdopodobniej spowodowane
zmniejszoną aktywnością 5�-monodejodynazy
[16] co daje w wyniku obniżenie produkcji ob-
wodowej T3 i zahamowanie rozkładu rT3 [17].
W badaniach własnych obserwowano stopniowe
obniżanie się stężenia T3 u pacjentów z grupy Z.
Największe obniżenie stężenia obserwowano
w III dobie.

W przypadku drugiego bardzo ważnego pa-
rametru wskazującego na zespół ESS rT3 także
w przypadku grup OP_Z, NOP_Z i Z zaobser-
wowano istotny wzrost wartości stężeń rT3 po-
wyżej normy. Zmiany  zarówno T3 jak i rT3 su-
gerują istotne zaburzenia w aktywności
5�monodejodynazy. U 20% pacjentów oddzia-
łów intensywnej terapii niskie stężenia T3 wy-
stępują obok obniżenia stężenia T4. Stężenia T4
mniejsze niż 3 µg/dL (38,61 nmol/l) związane
było z 84% śmiertelnością [18]. W badaniach
własnych stwierdzono obniżenie się stężenia T4
w I dobie po zabiegu w grupie Z do wartości
67,99 nmol/l. Porównując grupy OP i NOP pod
względem przeżywalności pacjentów stwier-
dzamy mniejszą skumulowaną proporcje prze-
żywających grupy OP równą 0,57 w stosunku do
grupy NOP 0,69. Jest to najprawdopodobniej
spowodowane faktem iż pacjenci grupy NOP
(leczonej zachowawczo) byli pierwotnie
w lepszym stanie klinicznym, mimo że obie
grupy NOP i OP w punktacji w skali GCS w 6
godzin po urazie mieli porównywalne wyniki.
Przeprowadzona analiza czasu przeżycia (stopa
hazardu) pokazuje, że istnieje jednak zwiększo-
ne prawdopodobieństwo śmierci pacjentów
w grupie NOP w pierwszych kilkunastu dniach
po urazie w stosunku do grupy OP.

Przeprowadzona podczas oceny statystycznej
wyników analiza skupień wskazała na istnienie
związku stężeń badanych hormonów
z umieralnością pacjentów. Uzyskane staty-
stycznie znamienne wyniki dodatniej korelacji
stężeń hormonu T3 w stosunku do punktacji
w skalach GCS i GOS w III dobie oraz stwier-
dzone znamiennie statystycznie obniżenie stęże-
nia tego hormonu w III dobie w grupie
Z pozwalają sądzić, że oznaczanie hormonu T3
w III dobie po urazie pozwala łącznie z oceną
skali GCS na precyzyjniejsze ustalenie rokowa-
nia pacjenta tj. punktacji skali GOS w 6 miesię-
cy po urazie.

Myśląc o próbie wykorzystania oznaczania
stężeń hormonów tarczycy do oceny rokowania
pacjentów z urazem cz-m na podstawie dokona-
nej analizy wydaje się celowym oprócz ozna-
czania stężeń T3 w III dobie oznaczanie dodat-
kowo frakcji całkowitej  T4 w I dobie, kiedy jest
ono statystycznie znamiennie obniżone
i dodatkowo dodatnio koreluje ze skalą GCS.
Oznaczanie stężeń rT3 nie wydaje się celowe,
gdyż nie stwierdzono zależności w badaniach
własnych stężeń rT3 ze śmiertelnością pacjen-
tów. Ostatnio postuluje się także,  że stężenie
rT3 nie jest dobrym parametrem do oceny ESS
[19].

6 WNIOSKI

1. Na podstawie uzyskanych wyników stężeń
hormonów tarczycy stwierdzono
u wszystkich badanych pacjentów po urazie
czaszkowo-mózgowym zespół dyshormono-
zy tarczycowej z eutyreozą.

2. W przypadku pacjentów z urazem czaszko-
wo-mózgowym oznaczanie stężenia T3 w III
dobie łącznie z wynikiem punktacji w skali
Glasgow Coma Scale pozwala na precyzyj-
niejsze ustalenie rokowania pacjenta.
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