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Bilim Insanlari Dayanigsma Dernegi Tip Bilimleri Dergisi Bilim

Insanlart Dayanisma Dernegi’nin bir yayin organidir.

Bu dergide genel tip alanindaki klinik ve deneysel arastirma yazi-

lar1, olgu sunulari, derleme yazilari, editdryel yorumlar ve editore

mektuplar yayimlanir.

“Derginin yayn dili Tiirkce ve Ingilizce’dir”

Dergi her 3 ayda bir yayinlanir ve dort sayida bir cilt tamamla-

nir.

Editorler reklam amaci ile verilen ticari tirtinlerin 6zellikleri ve

aciklamalari konusundahigbir garanti vermemekte ve sorumluluk

kabul etmemektedir.

Yazilarin bilimsel ve etik sorumlulugu yazarlara aittir.

Dergide yayinlanan yazilarin telif hakk: dergiye aittir.

Bilimsel yazilarin dergide yer alabilmesi i¢in Yayimn Kurulunun ve

Bilimsel Danigma Kurulunun onayindan ge¢mesi gerekmektedir.

Buikikurul, yayinikabul etme, diizeltme ve yayinlamamahakkina

sahiptir.

Dergiye gonderilen yazilar yaymlansin ya da yayinlanmasin geri

verilmez.

Makale yaymlanmak iizere dergiye gonderildikten sonra yazarlar-

dan higbiri, tiim yazarlarmn yazili izni olmadan yazar listesinden

silinemez,ayricahicbirisim,yazarolarakeklenemezveyazarsirasi
degistirelemez.

Biryazinindergide yer alabilmesi i¢in daha 6nce baska bir dergide

yaymlanmamis veya yaymlanmak tizere gonderilmemis olmasi

gerekmektedir. Kongrelerde sunulmug yazilar, bu durumun dip
not olarak belirtilmesi halinde kabul edilebilir.

Yazimin hazrlanmast:

B Buderginin yazim kurallar1 “Uniform requirements for ma-
nuscripts submitted to biomedical journals” ( JAMA 1997;
277 (11): 927-34 ) ile uyumludur.

B Yaz standart A4 kagidina, kagidin tek yiizii kullanilacak se-
kilde vegiftsatiraralikliolarak, kenarlardaenaz2.5 cmbosluk
kalacak sekilde yazilmalidir.

B Editére Sunum Sayfasi: Gonderilen makalenin kategorisi,
daha once bagka bir dergiye gonderilmemis oldugu, varsa
calismay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve
varsa bu kuruluglarin yazarlarla olan iliskileri, makale In-
gilizce ise; Ingilizce yoniinden kontroliiniin ve aragtirma
makalesi ise biyoistatistiksel kontroliintin yapildig: belirtil-
melidir.

B Baslhk sayfasindan baglamak tizere tiim sayfalar sag tist ko-
seden numaralandirilmalidir. Yazinin her boliimii yeni bir
sayfadan baglamali ve agagidaki siraya uymalidir: Baghk
sayfasi, 0zet, metin, tesekkiir, kaynaklar, tablo ve bagliklari,
sekil altyazi lari, bagliklar biiytik harserle yazilmalidir.

B Bashk Sayfasi: a) Metnin 6zlii ve aciklayici bir bagligini, b)
Tiim yazarlarin tam adlarini, akademik ve kurumsal tinvan-
larini, ¢) Caligmanin yapildigi klinik veya kurumun adini,
d) Sorumlu yazarin adresini, is ve GSM telefonunu, faks
numarasi ve e-posta adresini icermelidir.

Yazi gesitleri: Dergiye yaymlanmak tizere gonderilecek yazi ¢e-

sitleri su sekildedir;

B Orijinal Arastirma: Kliniklerde yapilan prospektifretros-
pektif ve her tiirlii deneysel galigmalar yayilanabilmekte-
dir.

Yapisi:

o Ozet (Ortalama 200-250 kelime; amag (net ve 6z), ma-
teryal ve metod/hastalar ve yontemler (net ve anlagilir),
bulgular (objektif) ve sonug¢ (6nemi ve literature katki-
s1) béliimlerinden olusan, Tiirkce ve Ingilizce)

e Giris bolimii konuyu birkag ctimle ile tanimlamal1 ve
caligmanin amaci net ve anlagilir bir bigimde belirtil-
melidir.

e Gere¢ ve Yontemler/Hastalar ve Yontemler bolimii,
hasta ve/veya laboratuar hayvanlari lizerine anlagilir ve
detayli tanimlamalar sunmalr; kullanilan arag, kimyasal
malzemeler ve yontemleri ve bagvurulan istatistiksel
yontemler detayli belirtilmelidir.

*  Bulgular bolimi c¢aligmanin sonuglarini vermelidir.
Veriler miimkiin oldugunca net, tercihen de tablo veya
sekiller i¢inde sunulmalidir.

e Tartigsma bolimi bulgulardan ¢ikarilan sonuglart ele
almali; yalnizca iligkili literatiir degerlendirilmelidir.
e Tesekkiir
e Kaynaklar
B Derleme: Dogrudan veya davet edilen yazarlar tara$ndan
hazirlanir. Tibbi 6zellik gosteren her tiirlii konu i¢in son tip
literatiiriinii de igine alacak sekilde hazirlanabilir. Yazarin o
konu ile ilgili basilmig yaymlarmm olmas: 6zellikle tercih
nedenidir.
Yapusi:
o Ozet (Ortalama 200-250 kelime, boliimsiiz, Tiirkce ve
Ingilizce)
e Konu ile ilgili bagliklar
e Kaynaklar
B Olgu Sunumu: Nadir goriilen, tan1 ve tedavide farklilik
goOsteren makalelerdir. Yeterli sayida fotograsarla ve sema-
larla desteklenmis olmalidir.

Yapisi:

o Ozet (ortalama 100-150 kelime; boliimsiiz; Tiirkce ve
Ingilizce)

e Girig

e Olgu Sunumu

e Tartisma

e Kaynaklar

B Editoryel Yorum/Tartisma: Yaymlanan orijinal arastir-
ma makaleleri ile ilgili, aragtirmanin yazarlari digindaki, o
konunun uzmant taraSndan degerlendirilmesidir. Konu ile
ilgili makalenin sonunda yaymlanir.

B Editore Mektup: Son bir yil igcinde dergide yayinlanan
makaleler ile ilgili okuyucularin degisik gortis, tecriibe ve
sorularini igeren en fazla 500 kelimelik yazilardir. Baghk ve
ozet boltiimleri yoktur. Kaynak sayist 5 ile sinirlidir. Hangi
makaleye (sayi, tarih verilerek) ithaf olundugu belirtilme-
li ve sonunda yazarmn ismi, kurumu, adresi bulunmalidir.
Mektuba cevap, editér veya makalenin yazar(lar)1 tarafin-
dan, yine dergide yayinlanarak verilir.

B Anahtar Kelimeler: En az 3 adet, Tiirkge ve Ingilizce ya-
zilmalidir. Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject
Headings (MESH)”e uygun olarak verilmelidir (Bkz: www.
nlm.nih.gov/ mesh/MBrowser.html). Tiirkce anahtar keli-
meler MESH terimlerinin aynen cevirisi olmalidir.

B Kaynaklar: Kaynaklar metin icerisinde gegis sirasina gore
parantez i¢inde numaralandirilmalidir. Yalnizca yaynlan-
mis ya da yaymlanmas: kabul edilmis calismalar kaynak
olarak bildirilebilir. Dergi adlar1 index Medicus’a uygun
sekilde kisaltilmalidir. Alti ya da daha az sayida oldugun-
da tiim yazarlar verilmeli, altidan fazla yazar durumunda
tigtincii yazar arkasindan”et al” ya da “ark.” eklenmelidir.
Kaynak kontrolii 6nem tagimaktadir ve yazarlardan he han-
gi bir kaynagm tamaminin temini istenebilir. Kaynaklarda
noktalama isaretlerine dikkat edilmeli ve agsagida gosterilen
sekilde yazilmalidir:

B Makale icin; Yazar(lar)in soyad(lar)1 ve isim(ler)inin
basharf(ler)i, makale ismi, dergi ismi, yil, voliim, sayfa
no’su belirtilmelidir. Ornek: Kerem E, Reisman J, Corey M,
Canny GJ, Levison H. Prediction of mortality in patients
with cystic Sbrosis. N Engl J Med 1992;326:1187-91.

B Kitap icin; Yazar(lar)in soyad(lar)t ve isim(ler)inin
bagharf(ler)i, boliim baglig1, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi,
kaginct baski oldugu, sehir, yaymevi, yil ve sayfalar belirtil-
melidir.

Ornek:

Yabanci dilde yaymlanan kitaplar icin;

Underwood LE, Van Wyk JJ. Normal and aberrant growth.
In: Wilson JD, Foster DW, eds. Wiliams’ Textbook of En-
docrinology. 1st ed. Philadelphia: WB Saunders; 1992.
p.1079-138.

Tiirkce Kkitaplar icin; S6zen TH. Bruselloz. Topcu AW,
Séyletir G, Doganay M, editérler. Infeksiyon Hastaliklart
ve Mikrobiyoloji. Cilt 1. Sistemlere Gore Infeksiyonlar. 1.
Baski. Istanbul: Nobel Tip Kitabevleri; 2002. p.636-42.



Yazar ve editoriin aym oldugu kitaplar icin; Yazar(lar)in/
editoriin soyad(lar)1 ve isim(ler)inin bagharf(ler) i, boliim
baslig1, editoriin(lerin) ismi, kitap ismi, kacinci baski oldu-
&u, sehir, yayinevi, yil ve sayfalar belirtilmelidir.

Ornek:

Yabanci dilde yaylanan kitaplar i¢in; Solcia E, Capella
C, Kloppel G. Tumors of the exocrine pancreas. In: Solcia
E, Capella C, Kloppel G, eds. Tumors of the Pancreas. 2nd
ed. Washington: Armed Forces Institute of Pathology; 1997.
p.145-210.

Tiirkce kitaplar icin; Simbiiloglu K, Simbiiloglu V.
Onemlilik testleri. Stimbiiloglu K, Siimbiiloglu V, editorler.
Biyoistatistik. 8. Baski. Ankara: Hatipoglu Yayinevi; 1998.
p.76-156.

B On-Line makale icin: Ticari olmayan ve hiikiimetler ile
uluslararast bilimsel kurul ve kuruluglarin resmi internet
sayfalari erigim tarihi belirtilerek kaynak olarak gosterile-
bilir. Ornek: Kavuncu V, Evcik D. Physiotherapy in rheu-
matoid arthritis. http://www.medscape.com/viewarticle/
4748807src= search. Erisim: 20.05.2004

14.  Her tirli ¢izim, graSk, mikrograf ve radiograf sekil olarak
adlandirilir. Metin i¢inde yazidaki tiim sekil ve tablolara atifta
bulunulmalidir. Tablo ve Sekiller (Cizim ve Fotogragar) ciimle
sonunda parantez i¢inde numara ile belirtilmelidir. Tablolarin
ve sekillerin alt yazilar1 ayr1 bir sayfaya yazilmalidir. Fotogra-
sar yliksek coziintirliikte, JPEG formatinda kayitl olarak gon-
derilmelidir.

15.  Bilgilendirerek onay alma ve ETIK: Deneysel caligmalarin
sonuglarmi bildiren yazilarda, c¢alismanmn yapildig:r goniilli
ya da hastalara uygulanacak prosediir(lerin) 6zelligi tiimiiyle
anlatildiktan sonra, onaylarinin alindigint gosterir bir ciimle

INFORMATION FOR AUTHORS

1. Journal of Medical Sciences, Scientists Solidarity Association is
the official publication of Scientists Solidarity Association.
2. The journal publishes scientific clinical and experimental

research articles, case reports, reviews, editorial commentaries

and letters to the editor in the field of general medicine.

3. “The official languages of the journal are Turkish and English”

4. The journal is published in every 3 months and a volume is
formed of four issues.

5. The editors do not guarantee, warrant or endorse any product or
service advertised in the publication.

6. The author(s) take(s) the scientific and ethical responsibility/
liability of all statements and opinions expressed in the articles.

7. The Publisher reserves copyright on all published material in the
journal.

8. In order to be published, submitted material must be approved by
both the editorial board and the consulting editors. These boards
have the right to accept, revise and reject the manuscript.

9. Manuscripts, whether accepted or rejected, will not normally be
returned to the author(s).

10.  After a manuscript is submitted to the Journal for publication, no
author can be removed from the author list without the written
permission of all authors. Besides, additions to or changes in the
order of the author list are not possible after submisasions.

11.  Manuscripts are considered for publication only if they have
not been published previously in print format and are not
under consideration for publication by another journal. Free
communications and posters presented in the congresses can be
considered for publication if this is explained by a footnote.

12 Preparation of the manuscript:

B Papers submitted to this journal should be arranged
according to the rules stated in the “Uniform requirements
for manuscripts submitted to biomedical journals” (JAMA
1997; 277 (11): 927-34 ).

B Manuscript must be printed with laser or inkjet printer
onstandard A4 paper with wide margins of at least 2.5 cm.
The text should be double-spaced, type-written on one side
of the paper only.
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konulmalidir. Yazarlar, bu tiir bir caligma s6z konusu oldugun-
da, uluslararasi alanda kabul edilen klavuzlara ve T.C. Saglik
Bakanlig1 taraSndan getirilen yonetmelik ve yazilarda belirti-
len hiikiimlere uyuldugunu belitmeli ve kurumdan aldikalr etik
komitesi onaymi gondermelidir. Hayvanlar tlizerinde yapilan
caligmalarda agr1, act ve rahatsizlik verilmemesi icin neler ya-
pildigr agik bir sekilde belirtilmelidir.
Yayin inceleme siirecini hizlandirmak amaciyla yazilar elek-
tronik olarak kabul edilmektedir. Yaym metni IBM uyumlu
bilgisayarda, Microsoft Word programinda hazirlanmalidir. Se-
kil ve tablo gibi eklerin de elektronik ortamda yaz ile birlikte
gonderilmesi gerekir. Sekiller ve resimler JPEG formatinda ve
yiiksek ¢oziintirliikte olmalidir. Yazilar degerlendirilmek tizere
“tipder@bidder.org.tr” adresine gonderilmelidir.
Telif hakk ile ilgili agagidaki yazi tiim yazarlar tarafindan okun-
duktansonra, yine tiimyazarlartara§ndanimzalanarak dergimize
gonderilmelidir:

BILIM INSANLARI DAYANISMA DERNEGI

TIP BILIMLERI DERGISI YAYIN KURULU BASKANLIGI'NA

Asagida imzasi olan yazarlar “............cccccovevirenereenennns ” bagliklt

makalenin ve ilgili sekillerin tiim telif haklarini, makalenin dergide ya-
yinlanmasi halinde Bilim Insanlari Dayanisma Dernegi Tip Bilimleri
Dergisi’nedevrederler. Makaleninorijinaloldugunu,bagvuruanindabas-
kabirdergidedegerlendirmedeolmadiginivedahadnceyayinlanmadigini

garanti ederler.

Makalenin son sekli tiim yazarlar taraSndan okunmus ve onay-

lanmugtir.
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Geregini bilgilerinize sunariz.

B Cover Letter: Cover letter should include statements about
manuscript category designation, single-journal submission
affirmation, conflict of interest statement, sources of outside
funding, equipments (if s0), approval for language for articles
in English and approval for statistical analysis for original
resarcharticles.

B The pages should be numbered in the top right-hand corner
consecutively, beginning with the title page. Each part of
the manuscript should begin on a new page in the following
sequence: Title page, abstract, text, acknowledgements,
references, tables with titles, legends for figures. Capitals
should be used for the headings.

B Title Page: The title page should include a) The title of the
article which should be concise but informative, b) Complete
name of each author with highest academic degrees and
institutional affiliations, ¢) Name of the department(s)
and institution(s), d) Name, address, phone numbers, fax
number and e-mail of the corresponding author.

Categories of articles: The Journal publishes the following

types of articles:

e Original Research Articles: Original prospective or
retrospective studies of basic or clinical investigations
in areas relevant to medicine.

Content:

e Abstract (200-250 words; the structured abstract contain
the following sections: aim (clearly and concisely),
material and methods/patients and methods (clear and
understandably), results (objectively), conclusion (the
empbhasis, the contribution to the literature ); English)

e The Introduction should define the subject matter in
a few sentences and the aim of the study should be
described clearly and understandably.

e The Material and Methods | Patients and Methods
section should give clear, detailed descriptions of
patients and/ or laboratory animals concerned and
specify the equipment, chemical preparations and
methods used. A clear description of the statistical
analysis employed should also be given detailed.

e The Results section should describe the outcome of
the study. Data should be presented as concisely as
possible, preferably in the form of tables or figures.



e In the Discussion, the conclusions derived from the
results should be stated. The results should be discussed
with reference only to the relevant literature.

e Acknowledgements

e References

Review Articles: The authors may be invited to write or

may submit a review article. Reviews including the latest

medical literature may be prepared on all medical topics.

Authors who have published materials on the topic are

preferred.

Content:

e Abstract (200-250 words; without structural divisions;
English)

e Titles on related topics

e References

Case Reports: Brief descriptions of a previously

undocumented disease process, a unique unreported

manifestation or treatment of a known disease process, or
unique unreported complications of treatment regimens.

They should include an adequate number of photos and

figures.

Content:

e Abstract (average 100-150 words; without structural
divisions; English)

e Introduction
e Case report
¢ Discussion
e References
Editorial Commentary/Discussion: Usually written
by reviewers involved in the evaluation of a submitted
manuscript, and published concurrently with that
manuscript.
Letters to the Editor: Readers are encouraged to submit
commentary on articles published in the Journal within
the last year. It does not include a topic and abstract and it
should be no more than 500 words. The number of references
should not exceed 7. Submitted letters should include a note
indicating the attribution to an article (with the number and
date) and the name, affiliation and address of the author(s)
at the end. Letters may be published together with a reply
from the original author.

Key Words: Provide at least 3 words in English. Key words

format should conform to that set forth in ‘Medical Subject

Headings’ (MESH). Please consult www.nlm.nih.gov/mesh/

MBrowser.html

References: References should be numbered consecutively

in the order in which they are first mentioned in the text.

They should be given in parenthesis. The list of references

should only include works that have been published or

accepted for publication. Journal titles should be abbreviated
to the Index Medicus. All authors if six or fewer should be
listed; otherwise the first six and “et al.” should be written.

References will be strictly controlled and the author may

be asked to provide the full text of any of the references.

Interpunctuation must be strictly followed and references

should conform the following examples:

Format for journal articles; initials of author’s names

and surnames, titles of article, journal name, date, volume

number, and inclusive pages, must be indicated.

Example: Kerem E, Reisman J, Corey M, Canny GJ,

Levison H. Prediction of mortality in patients with cystic

fibrosis. N Engl J Med 1992;326:1187-91.

17.

B Format for books; initials of author’s names and surnames,
chapter title, editor’s name, book title, edition, city,
publisher, date and pages.

Example: Underwood LE, Van Wyk JJ. Normal and aberrant
growth. In: Wilson JD, Foster DW, eds. Wiliams’ Textbook
of Endocrinology. 1st ed. Philadelphia: WB Saunders; 1992.
p.1079-138.

Format for books of which the editor and author are
the same person; initials of author(s)’ editor(s)’ names and
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EFFECT OF NITRIC OXIDE DONORS ON THYROID
HORMONE LEVELS AFTER OPEN HEART SURGERY

ACIK KALP CERRAHISI SONRASI NITRIK OKSIT DONORLERININ TIROID
HORMONLARI SEVIYELERINE ETKILERI

Mahmut Mustafa ULAS1, Umit KERVAN1, Kumral ERGUNZ2, Ferit CICEKCIOGLU1, Gokan LAFCI1,

Hasmet BARDAKCI!, Tuncay DELIBASI3, Kerim CAGLI1

RESEARCH

ABSTRACT

ARASTIRMA

OZET

Aim: The purpose of this study was to examine whether thyroid
function is affected by nitric oxide donors (NOD) that are used to
treat ischemia and hypertension after open-heart surgery.

Patients and Methods: Fifty patients who underwent open heart
surgery were included in the study. Subjects were divided into two
groups, according to the NOD they received. Group A (n=33) received
nitroglycerine alone, and group B (n = 17) received nitroglycerine
and nitroprusside. Among the surgery-related variables potentially
affecting thyroid function, the following were examined: NOD and
duration, cross-clamp period during cardiopulmonary bypass (CPB),
and hypothermia temperature. Thyroid function tests (TFTs) were
performed preoperatively and on postoperative days 1, 3 and 5.

Results: In both groups, TFTs remained within normal limits,
and values measured 24 hours after surgery were not statistically
different from baseline. Increases were noted at 72 hours and further
increases at 120 hours. Changes in hormone levels over time were
more apparent in group A than group B. No statistical differences
were found with respect to other parameters, such as CPB cross-
clamp duration, hypothermia temperature, or duration of drug use
(p>0.05).

Conclusion: Although patients’ thyroid hormone levels remained
within normal limits, NOD clearly affected these levels. It may
be useful to monitor thyroid hormone levels periodically over the
postoperative period, whenever NOD are used for long periods or
in high doses, because of the close relationship between thyroid
hormone levels and myocardial contractility. Differences in the
effects of various drugs may warrant further investigation.

Key words: Thyroid hormones, nitric oxide, heart surgery
Gelig Tarihi/Received: 24/12/2010

Corresponding Author:

Amag: Bu ¢alismanin amaci agik kalp cerrahisi sonrasi iskemi ve
hipertansiyon tedavisinde kullanilan nitrik oksit donérlerinin (NOD)
tiroid fonksiyonlarini etkileyip etkilemedigini test incelemektir.

Hastalar ve Yontem: Acik kalp cerrahisi gegiren elli hasta ¢calismaya
alindi. Hastalar nitrik oksid almalarma gére 2 gruba ayrildilar. A
grubu (n = 33) sadece nitrogliserin alanlardan, B grubu (n = 17) ise
nitrogliserin ve nitroprussid alanlardan olustu. Potansiyel olarak
tiroid fonksiyonlarmni etkileyen cerrahiye bagl degiskenler arasinda
sunlar incelendi: NOD siiresi, kardiyopulmoner bypass (KPB)
sirasinda kros klemp stiresi ve hipotermi derecesi. Tiroid fonksiyon
testleri (TFT) preoperatif, postoperatif 1, 3 ve 5. glin degerlendirildi.
Bulgular: Her iki grupta da TFT normal sinirlar icinde kaldi ve
ameliyattan 24 saat sonra olgiilen degerler baglangica gore istatis-
tiksel olarak farkli degildi. 72. ve 120. saatte artiglar goriildii. Zaman
icinde hormon diizeylerinde ortaya ¢ikan degisiklikler Grup A’da
B’ye gore daha fazlaydi. Kros-klemp stiresi, hipotermi derecesi ve
ilag kullanim (p> 0.05) siiresi gibi parametreler acisindan gruplar
arasinda fark bulunmadi.

Sonu¢: Hastalarin tiroid hormon diizeyleri normal smirlarda
kalmasina ragmen, NOD bu degerleri net bir sekilde etkilemistir.
Postoperatif dosnemde NOD’nin tiroid hormon diizeyleri ve miyo-
kardiyal kontraktilite lizerine etkileri nedeniyle, uzun stireli veya
yiiksek dozlarda kullanildigi donemde, tiroid hormon diizeylerini
periyodik olarak izlemek yararli olabilir. Cesitli ilaglarin etkile-
rindeki farklhiliklar daha fazla aragtirma yapilmasini gerektirebilir.
Anahtar kelimeler: Tiroid hormonlari, nitrik oksit, kalp cerrahisi
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INTRODUCTION

Nitric oxide (NO) is an important regulator of
vascular tone and tissue perfusion. NOD frequently
are used to treat ischemia and hypertension (HT),
both before and after cardiovascular surgery (1).
Nitroglycerine (glycerol trinitrate) and nitroprusside
[sodium nitroprusside (SNP)] both exert their effects
by releasing NO as they are metabolized. NO activates
intracellular guanylate cyclase and raises cGMP levels;
this, in turn, opens the way for the release of endothelium-
derived relaxing factor (EDRF) from endothelium (2).
EDREF dilates arterioles and venules, thereby lowering
peripheral resistance and increasing blood flow within
microcirculation pathways. This mechanism entails
a positive therapeutic effect on HT and ischemia, and
therefore has become an important research topic (3).
Use of SNP during reperfusion period of coronary artery
bypass grafting (CABG) surgery in patients with severe
left ventricular dysfunction was associated with reduced
proinflammatory cytokines and less activated leukocytes
and platelets in the coronary circulation compared with
placebo (4). Furthermore, pulmonary arterial infusion
of SNP during reperfusion can reduce lung injury under
CPB (5). In addition, SNP has been shown to have
indirect positive inotropic effects on beta adrenergic
pathways (6).

Like all drugs, NOD have multi-systemic side effects.
Important among these are side effects involving the
thyroid in patients undergoing cardiovascular surgery,
because thyroid hormone (TH) itself increases cardiac
conduction, heart rate and heart contractility (7). NOD
inhibit the active uptake of iodine that occurs in thyroid
cell membranes, thereby reducing hormone synthesis.
This functional interference can have a goitrogenic effect
(8). The effects of surgical stress on TH metabolism
largely have been investigated in patients undergoing
open-heart procedures (9). However, the effect of NOD,
which are used widely after open heart surgery, on This
not clear, and might have untoward effects that warrant
investigation. The purpose of this study was to examine
whether thyroid function is affected by NOD that are
used to treat ischemia and hypertension after open-heart

surgery.

PATIENTS AND METHODS

Fifty patients who underwent open- heart surgery
over the period January to March 2005 were included
in the study. Subjects were divided into two groups,
according to the NOD they received. Group A (n =
33) received nitroglycerine alone, and Group B (n =
17) received nitroglycerine and SNP. The demographic

characteristics of the two groups are shown in Table
1. Cardiac disorders identified among patients in the
two study groups are shown in Table 2. Patients who
preoperatively were taking drugs that effect thyroid
function or glandular pathology were excluded from the
study.

Variables examined

The following variables were examined: patient
age and gender, presence of goiter, preoperative history
of thyroid disease, preoperative HT, preoperative
pulmonary HT (> 35 mmHg), preoperative ischemia,
preoperative  usage of inotropes, preoperative
ventricular score (above or below 12), preoperative
echocardiographic left ventricular diastolic diameter
(above or below 6), intraoperative events, intraoperative
CPB and cross-clamp times, intraoperative hypothermia
temperature, and the dose and duration of nitroglycerine
and nitroprusside or nitroglycerine alone.

As measures of thyroid function, triiodothyronine
(T3), thyroxine (T4) and thyroid-stimulating hormone,
thyrotropin (TSH) levels were determined just before
drug therapy was initiated and at 24, 72 and 120 hours
after surgery. Since all of the patients included in the
study were euthyroid and had no glandular pathology, the
levels of TH upon first measurement after operation were
accepted as control data. Reference values for thyroid
function tests were: T3 1.5-4.1 pg/ml; T4 0.8-1.9 pg/ml;
and TSH 0.4—4.0 mIU, measured via chemiluminescence
assay. The NOD used in this study were nitroglycerine
ampule (10 mg glycerol trinitrate) and nitroprusside
ampule (60 mg sodium nitroprusside).

Statistical analysis

Means and standard deviations were determined for
all data obtained for the two groups of patients. Variance
analysis was used for repeated measures, because all data
were suitable for parametric tests. Paired t-tests were used
to identify significant time-related changes. Although a
p-value of less than 0.05 commonly is accepted as being
statistically significant, in this study 0.05 was divided
by 3 to obtain 0.017, which was accepted as the p-value
below which findings would be considered statistically
significant. Dividing by 3 was done because variations in
TH over time were determined using three different time
points (24, 72 and 120 hours after surgery), yielding a
total of three possible comparisons for each hormone. T4
values did not vary significantly across time, so paired
t-tests were not performed for T4. Also, due to the close
resemblance of basal values and those obtained 24 hours
after surgery, values collected at these two time points
these were accepted as a single value for the purpose of
statistical comparisons with values obtained at 72 and



Table 1- Demographic and preoperative characteristics of patients in the two study groups

Group A Group B
nitroglycerine alone, Nitroglycerine and nitroprusside,
N =33 N=17
Mean age 46.36 £ 12.54 51.41 £5.69
Gender
Male 31 (93.9%) 15 (88.2%)
Female 2 (6.1%) 2 (11.8%)
Hypertension
Yes 8 (24.2%) 9 (52.9%)
No 25 (75.8%) 8 (47.1%)
Goiter
Yes 2 (6.1%) 1 (5.9%)
No 31 (93.9%) 16 (94.1%)
Ischemia
Yes 16 (48.5%) 10 (58.8%)
No 17 (51.5%) 7 (41.2%)
Inotrope use
Yes - -
No 33 (100%) 17 (100%)
LVD
<6 27 (81.8%) 15 (88.2%)
>6 6 (18.2%) 2 (11.8%)
Ventricular score
<12 23 (69.7%) 13 (76.5%)
>12 10 (30.3%) 4 (23.5%)
Pulmonary hypertension
Yes 2 (6.1%) 1 (5.9%)
No 31(93.9%) 16 (94.1%)
Use of drugs that affect thyroid function
Yes 3(9.1%) 1(5.9%)
No 30 (90.9%) 16 (94.1%)
History of thyroid disease
Yes 2 (6.1%) 0 (0%)
No 31(93.9%) 17 (100%)

LVD: Left Ventricular Diameter

Table 2- Cardiac disorders found in the two study groups

Group A Group B
nitroglycerine alone, nitroglycerine and nitroprusside,
N =33 N=17

Coronary artery disease 26 14

Tetralogy of Fallot 2 -

Aortic + mitral stenosis 2 1

Mitral stenosis - 1

Aortic stenosis + 1 )

aortic insufficiency

Pulmonary stenosis 1 -

Aortic dissection 1 -

Aortic stenosis - 1
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120 hours after surgery; this was done by having the 24-
hour value serve as a proxy for both time points.

RESULTS

The two study groups are compared in Table 3 with
respect to intra-operative hypothermia temperature and
cross-clamp and CPB durations. Nitroglycerine doses
and durations of use in the two groups of patients are
compared in Table 4. While there was a significant
difference between the groups in terms of nitroglycerine
dose, there was no significant difference in terms of
the duration of use, measured in hours. In addition to
nitroglycerine, Group B also received nitroprusside
at a mean dose of 2.31 + 1.44 mcg/kg/min, and the
mean duration of use was 10.12 + 4.97 hours. Thyroid
function in the two groups was compared in terms of T3,
T4 and TSH levels that were measured before surgery
and at 24, 72 and 120 hours after surgery (Figure 1,2,3).
Within each group of patients, T3 and TSH levels varied
significantly with the passage of time after surgery.
No significant variation over time was found for T4.
In Group A T3 levels measured 24 and 72 hours after
surgery differed significantly from those measured at
120 hours. TSH levels measured 24 hours after surgery
also differed significantly from TSH levels measured
at 120 hours. In Group B T3 levels measured 24 hours
after surgery differed significantly from those measured
at 120 hours. TSH levels measured 24 and 72 hours
post-operatively differed significantly from TSH levels
measured at 120 hours.

DISCUSSION

TH has many effects on the cardiovascular
system. During and after CPB serum triiodothyronine
concentrations decline transiently, which may contribute
to postoperative hemodynamic dysfunction. The central
regulating mechanism for TH is the thyrotropin-
releasing hormone-thyrotropin axis in the hypothalamus
and pituitary gland. In adults, thyrotropin concentrations
are unchanged during normothermic bypass; however,
thyrotropin declines upon initiation of hypothermic
bypass and then steadily rises during perfusion
(10). During the first postoperative day, thyrotropin
concentrations decline below baseline values. The
mechanism by which serum T3 concentrations decrease
in patients undergoing cardiac surgery is uncertain, but it
is probably associated with hypothermia, hemodilution,
and the activation of inflammatory-response mediators
(11).

The nitric oxide donor nitroglycerine releases NO,
whereas nitroprusside releases cyanide and NO, and
metabolites of these compounds show effects on both
the thyroid and pituitary. These effects have been
demonstrated in a number of animal and human studies.
In animal models, NO donors have been shown to reduce
both glandular activity in the thyroid and TRH secretion
in the hypothalamus (12,13). At the microscopic
level, the rearrangement of colloids, the appearance of
reabsorption vacuoles in the follicular periphery, and
hypertrophic changes in thyrotropic cells in the pituitary
have been observed (14-16). In humans, NO has been

Table 3- Hypothermia temperature and cross clamp and CPB durations in the two study groups

Group A Group B nitroglycerine .
. . . - Statistical
nitroglycerine alone, and nitroprusside, .
N =33 N=17 significance
Hypothermia temperature (°C) 2994 + 1.17 30.06 + 1.39 NS*
Cross clamp duration (minutes) 48.97 +23.14 48.94 + 30.42 NS*
CPB duration (minutes) 77.67 £29.43 76.94 + 38.24 NS*

CPB: Cardiopulmonary bypass, * Significant difference (p < 0.05), NS: difference not significant (p > 0.05)

Table 4- Nitroglycerine doses and durations of use in the two study groups

Qroup A . Group B mtroglycerme Statistical
nitroglycerine alone, and nitroprusside, significance
N=33 N=17
Nitroglycerine dose (mcg/kg/min) 2.0+0.96 4.0+0.0 *
Nitroglycerine duration of use (hours) 17.42 +2.50 17.0 £2.39 NS

* Significant difference (p < 0.05), NS: difference not significant (p > 0.05)
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found to inhibit iodine reuptake and organification
16,17).

Lipid peroxidation in glandular structural cells
(18,19) and in the hypothalamo-pituitary axis can reduce
hormone secretion. The conversion of peripheral T4
into T3 also can be reduced. Microscopic effects on
viability include reduction in and loss of follicle cell
aggregates (12,19,20). The result of all these effects in
humans and animals, both at the hypothalamo-pituitary
axis and glandular level, is a reduction in TH secretion
(12,19,21). These effects increase with dose and duration
of use. After 48 hours of continuous use, the effects
begin to appear and, thereafter, become increasingly
apparent. With up to six weeks of use, these problems
can be reversed with iodine in 2-7 days (20,22).

The effects of surgical stress on TH metabolism
largely have been investigated in patients undergoing
open-heart procedures (12). However, the effect of
NOD, which are used extensively after open-heart
surgery, on TH is not clear, and might have untoward
effects that warrant investigation.

Inopen-heart surgery, edema and proteolytic enzymes
arising from extraphysiologic procedures can reduce
hormone levels in both the hypothalamo-pituitary axis
and thyroid (23). In our study, cross-clamp and CPB
durations were short and hypothermia temperatures
were moderate. The mean duration of nitroglycerine
use was 17 hours; in the absence of longer durations,
strong effects on TH levels were not detected. The
nitroglycerine dose in Group B was 4 mcg/kg/min and
above, which was greater than the dose in Group A and
TH levels in Group B were lower than those in Group
A.

While changes in TH levels over time did not
significantly differ between the two groups in this
study, significant time-related changes were identified
within the groups. Within-group TH levels 24 hours
after surgery were at the low end of the normal range;
over the following days, they increased. Evaluation of
any fluctuations within physiologic limits during the
preoperative period was not possible, because, in our
clinic, routine TFTs are not performed on patients who
have no history of thyroid disease or goiter. In Group B,
although TFT levels were within physiologic limits, they
were lower than those in Group A. We suspect that the
combined effects of the two drugs used in Group B were
the source of this difference.

As for the lack of time-related changes in T4 levels
within the groups, we attribute this to T4 being a slowly-
changing and inactive thyroid component. T3 and TSH,
being active and rapidly-changing hormones, were
individually treatable during the statistical analyses

we conducted. We believe that the lack of statistical
differences between basal values and those measured 24
hours after surgery were due to the continued effects of
factors that apply to both time points. Significant within
group changes began particularly after 72 hours. For this
reason, hormone levels that do not differ up to this point
can become significantly different when compared at 24
and 120 hours. We believe that this relationship is due to
a correction of organic and functional negative changes
in the hypothalamo-pituitary axis after 48 hours. Another
possible mechanism for this increase might be related to
the nature of extracorporeal circulation as it has harmfull
effects on cellular structure of the body and the organism
needs to increase protein synthesis to recover from these
side effects. To generate additional protein synthesis, the
organism requires the activation of cellular structures,
which, in turn, requires higher levels of TH.

The major limitations of this study are the small
series of patients in both groups and the absence of
comparative studies of patients undergoing the same
surgery without NOD drug.

In conclusion, we feel that monitoring TH levels
in patients who have been treated with NOD in high
doses or for long durations, either as single drugs or in
combined preparations, after open heart surgery, might
be warranted on a routine basis. However, further studies
clearly are needed to settle this issue.
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MITOMISIN C ILE YAPILAN TRABEKULEKTOMI
AMELIYATI ERKEN DONEM SONUCLARIMIZ

OUR SHORT-TERM RESULTS OF TRABECULECTOMY OPERATION WITH

MITOMYCIN C
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ABSTRACT

Amagc: Trabekiilektomi ameliyat: yaptigimiz (mitomisinC ile) ol-
gularin erken dénem sonuglarini degerlendirmek

Hastalar ve Yontem: 2008-2010 tarihlerinde klinigimizde ame-
liyat1 yapilan 26 hastanin 26 gozii retrospektif olarak arastirila-
rak ¢alismaya dahil edildi. Konjonktiva limbus tabanli agilarak,
4x5mm ebadinda trabekiilektomi flebi hazirlanarak skleral parca
cikarildi. Konjoktiva altina 2 dakika stire ile 0.2mg/ml mitomisin
C uygulandi. Flebin iki serbest kenarina 2 adet 10/0 stitiir konarak
konjonktiva 10/0 siitiirle sikica kapatildi.

Bulgular: Hastalarin 12’si kadin 14’1 erkek, ortalama yag 58.3
idi. Erken postoperatif donemde 2 (%7.2) gozde hipotoni, 2 goz-
de ise hipertoni (%7.2) tespit edildi. Gozigi basinci yiiksek olan
bu gozlere masaj uygulandi, ve basin¢lar normotoni seviyesine
cekildi. Bir gozde (%3.8) Seidel + goriildii, siki bandaj ile spon-
tan iyilesti. Hifema 3 g6zde (%11.5, ki bu hastalarin ikisinde iris
neovaskiilarizasyonu mevcuttu) izlendi, spontan rezorpsiyon ile
iyilesti. On kamarada siglik ise 3 (%11.5) hastada goriildii, siki
bandaj ile diizeldigi gortildii.

Sonug: Antimetabolit ajanlar ile yapilan trabekiilektomi ile glo-
kom cerrahisinde basarili sonuglar alinabilmektedir. Ancak yinede
olas1 bazi komplikasyonlara dikkat edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kkelimeler: Glokom, trabekiilektomi, mitomisin C.
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iletisim:

Aim: The aim of this retrospective study is to verify, in terms of
both early postoperative

complications and intraocular pressure (IOP) outcomes,the perfor-
mance of a trabeculectomy with mitomycin C.

Patients and Methods: Twenty-six patients included to our clinic
between 2008 and 2o0lo with intraocular pressure higher than 21
mmHg despite maximally tolerated medical treatment were inrol-
led in this retrospective study. Twenty-six eyes of the 26 patients
underwent trabeculectomy with mitomycin C with application of
subkonjonktival MMC of 0.2mg/ml concentration for 2 minutes.
A fornix-based conjunctival flap in the superior and temporal qu-
adrant is achieved using Vannas-type scissors. Hemostasis is then
achieved by bipolar

diathermy; a 4x4 mm scleral flap is dissected by employing a cres-
cent-knife.

Results: Mean age of the patients (12 female, 14 male) was
58.3£19.76 years. Early postoperative complications: two cases
of hypotony (7.2%), two cases of hypertony (7.2%), three cases
of shallowing of the anterior chamber (11.5%), three cases of hyp-
hema (11.5%), one case of choroidal detachment (3.8%), and one
case of Seidel + (3.8), all of which healed within 1 month.

Conclusion: Trabeculectomy with mitomycin C is an effective
surgical procedure with low postoperative complications and high
success rate in patients with glaucoma.

Key words: Glaucoma, trabeculectomy, mitomycin C.

Kabul Tarihi/Accepted: 14/03/2011

Prof. Dr. Ahmet ERGIN

Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Géz Hastaliklari Klinigi Ozdemir Sabanci Caddesi, Seyhan/ADANA

GSM: 532 433 61 64 is Tel: 322 225 96 73 E.mail: aergin6@yahoo.co.uk

1 prof. Dr. Géz Hastaliklari Klinik Sefi, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Goz Hastaliklari Klinigi

2 Op. Dr. G6z Hastaliklari Klinik Sef Yardimcisi, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Géz Hastaliklari Klinigi
3 Dr. G6z Hastaliklari Asistani, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Géz Hastaliklari Klinigi

4 Op. Dr. Géz Hastaliklari Uzmani, Adana Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Géz Hastaliklari Klinigi



GIiRIS

Trabekiilektomi son 30 yildir en ¢ok tercih edilen
filtrasyon prosediiriidiir (1). En sik korliikk nedenlerinin
basinda gelen glokom tedavisinde, en 6nemli segenek
olan g6z ici basicinin diisiiriilmesi temel amactir. Tiim
medikal tedavilere ragmen diigiiriilemeyen goz i¢i ba-
sincinin cerrahi olarak diigtiriilmesindeki ilk secenek ise
trabekiilektomidir. Teknik olarak kolay, hizli, az komp-
likasyon ve yiiksek bagar1 orani ile glokom tedavisinde
sik bagvurulan bir yontem olarak yerini almigtir (2,3).
Ancak sagladig1 bu cerrahi bagar1 konjonktival ve skleral
yara iyilesmesinde rol oynayan ¢esitli mekanizmalar ile
siirlanmaktadir (4). Blep fibrozisi, geng yas, siyah 1rk,
sekonder glokom ve gecirilmis okiiler cerrahile,r cerrahi
basarisizliga en sik neden olan faktorlerdir. O nedenle
yara modiilasyonu ve fibrozisi 6nlemek amaciyla anti-
metabolitler kullanilmaya baglanmigtir. Bunun sonucu
olarak ta cerrahi bagsar1 oran1 artmistir (5,6).

Bu calisgmada Mitomisin C (mmc) kullanilarak yapi-
lan trabekiilektomi ameliyatlarinin erken dénem sonug-
lar1 retrospektif olarak incelenmistir. Olas1 komplikas-
yonlar ve hedeflenen goz ici basing diismesi irdelenmis-
tir.

HASTALAR VE YONTEM

Klinigimizde 2008-2010 tarihlerinde ameliyati1 ya-
pilan 26 hastanin 26 gozii retrospektif olarak arastirila-
rak caligmaya dahil edildi. Daha 6nceden glokom tanisi
alan ve maksimal tedaviye ragmen goz i¢i basinglari 21
mm Hg altina inmeyen, optik sinir hasar1 ve gérme alani
kayb1 devam eden, tibbi tedaviyi tolere edemeyen yada
uyum saglayamayan, diizenli kontrollere gelemeyen
olgular opere edildi. 22 hasta retrobulber anestezi ile 4
hasta ise genel anestezi ile opere edildi. Ameliyat 6nce-
sinde topikal antiglokomatozler, oral karbonik anhidraz
inhibitorleri ve gerekirse %20’lik mannitol ile hastalarin
g0z i¢i basinglart diistirtilerek yiliksek basinca bagli olasi
ameliyat komplikasyonlarindan kagmilmaya calisildi.
Ameliyat sonras1 topikal steroid, topikal antibiotik ve
sikloplejik ajan baglandi. Antibiotik ve sikloplejik ajan
genel olarak 10 giin sonra kesildi. Steroidli damlalar ise
azaltilarak ti¢ hafta kullanildi.

Trabekiilektomiye baglamadan 6nce iist rektusa 6/0
ipek siittirle dizgin siitlir ve iist limbal korneaya 10/0
naylon siitiir konarak goz olabildigince asagiya dogru
deviye edildi. Daha sonra konjonktiva forniks tabanli
olarak ac¢ild1. Daha sonra kiint uglu bistiiri ile sklera iize-
rindeki tenon temizlenerek bipolar koter ile yiizeyel da-
marlar dikkatlice koterize edildi. Sonrasinda 4x5mm’lik
dikdortgen skleral flep kesisi yapildi. Kresent bicak ile
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%50 kalinlikta olacak sekilde skleral flep olusturuldu.
Planlanan skleral flep alan ile birlikte nazal, temporal
ve list kadranlar1 kapsayacak sekilde konjonktiva altina
kiictik kesilmig ticgen stingerlere emdirilmis 0.2mg/ml
konsantrasyonunda mmc 2 dakika siire ile uygulandi.
Stingerler tek tek cikarilarak alan bol serum fizyolojik
ile yikand1. Once parasentez yapilarak, sivri uclu bicak
kullanilarak 3x1 mm ebadinda gri hattin gerisini de i¢ine
alacak sekilde skleral blok cikarildi. fridektomi yapila-
rak skleral flep her iki ucundan 10/0 naylon monoflaman
stitlir kullanilarak skleraya siitiire edildi. Terleme tar-
zinda filtrasyon goriildiikten sonra da konjonktiva 10/0
naylon monoflaman siitiirle sikica kapatildi. Ameliyatlar
sirasinda herhangi bir komplikasyon gelismedi.

Hastalarin ameliyat 6ncesi gérme keskinligi, appla-
nasyon tonometresi ile goz i¢i basing 6l¢timii, gonyos-
kopi, biomikroskopik muayene ve fundus muayenesini
iceren rutin géz muayenesi yapildi. Ameliyat sonrasi
birinci giin, birinci hafta, birinci ay, 3. ay ve takip eden
aylarda 3 ayda bir rutin g6z muayenesi yapilarak tiim
bulgular not edildi.

BULGULAR

Hastalarin 12°si (%46.1) kadin 14’1 (%53.8) erkek,
ortalama yas 58.3+/-19.76 (en kiiciik 29, en biiyiik 72)
idi. En az takip edilen olgu 3 aylik idi ve ortalama ilk 3
aylik takip sonuglar1 degerlendirmeye alinmigtir. Ameli-
yat Oncesi ortalama g6z ici basinci iki yada ti¢ ilagla (3
yada 4 etken madde) 32.42+/- 6.34 mm Hg idi. Ameliyat
oncesi gorme keskinlikler P(-) ile 0.7 (Snellen egeli ile)
arasinda C/D oranlari ise 0.5 ile total glokomatoz optik
atrofi arasinda idi.

Hastalarin 11’1 primer agik acili glokom, 7’si psddo-
eksfolyatif glokom, 4’ii primer a¢1 kapanmasi glokomu,
3’li neovaskiiler glokom, biri ise fakolitik glokom idi.
Olgulardan hicbiri daha 6nce glokom cerrahisi gegirme-
misti.

Tablo 1- Erken postoperatif donem komplikasyonlar

Komplikasyon cinsi Olgu sayisi
Hifema 3
Hipertoni

Hipotoni

2
2
On kamarada s1glik 3
Seidel + 1
Korneal 6dem 2
Gorme azalmasi 1

1

Koroid dekolmani
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Tablo 2- Ameliyat sonras1 goz i¢i basing degisimi

Dénem GiB

1. giin 13.42+/-4.86 mmHg
1. hafta 14.28+/-2.60 mmHg
1. ay 16.30+/-2.20 mmHg
3.ay 17.80+/-2.30 mmHg

GIB: Géz igi basinct

Ameliyat sonrasi erken donemde yeterli fitrasyon
saglanamayan gozlere, cerrahi bdlgenin hemen yanina
digital masaj uygulanarak yeterli filtrasyon yapilmasi
saglandi. Seidel + olan ve 6n kamarasi s1g olan gozlere
sik1 bandaj uygulanarak sorun daha ileri bir komplikas-
yona yol agmadan ¢ozlimlendi. Bir hastada ise Snellen
eseli ile bir sira gérme kaybi saptandi. Takip edilen ilk
tic ay i¢inde hi¢bir hastada ilave antiglokomatoz ilag
kullanilmadi. Endoftalmi yada daha hafif enfeksiyon
ve hipotoni makulopatisi gelismedi. Postoperatif erken
donemde goriilen komplikasyonlar ve ameliyat sonrasi
g0z i¢i basinglarmin degisimi sirastyla Tablo 1 ve 2°de
gosterilmistir.

TARTISMA

Trabekiilektomi halen diinyada ¢ok yaygin olarak
kullanilan bir cerrahi prosediirdiir. [k kez 1968 yilinda
Cairns tarafindan tarif edilmis olup, erken ve gec¢ do-
nemde g6z i¢i basincinin kontroliinde etkin ve gliveni-
lir bir y6ntem oldugu bir¢ok calismada gosterilmigtir
(2,7,8). Bu basarili cerrahi.sonucun yaninda subkonjok-
tival fibroblastlarin proliferasyonu ve kollajen ile diger
ekstraselliiler materyelin birikimi ile geligen filtrasyon
blebinin skatrizasyonu cerrahi basarty1 olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Bu etkiyi ortadan kaldirmak ama-
crylafibroblastik etkiyi azaltip blep bolgesindeki yara
iyilesmesini diizenleyerek subkonjoktival skarlagmayi
inhibe eden antiproliferatif ajanlar uzun zamandir trabe-
kiilektomi cerrahisine destek olacak tarzda kullanilmak-
tadir (4,9).

Hiicre siklusunun tiim evrelerinde alkilleyici bir ajan
olan mitomisin C, DNA sentezini 6nleyerek fibroblast
cogalmasini engellemektedir (10). Bu yolla filtrasyon
bolgesinde skarlagmay1 azaltip yara iyilesmesini diizen-
leyen mmC, trabekiilektomide en sik kullanilan antipro-
liferatif ajanlardan biridir (11,12). Bu pozitif etkilerinin
yani sira bleb sizdirmasi, koroid dekolmani, hipotoni,
hipotoni makulopatisi, blebit ve endoftalmi gibi toksik
etki ve komplikasyonlara yol acabilmektedir (13,14).
Onceleri yiiksek riskli glokom olgularmin cerrahisinde
kullanilan bu ila¢ son zamanlarda primer glokomlu ol-
gularda da g6z i¢i basincini kontrol etmek ve cerrahi ba-
sariy1 arttirmak i¢in siklikla kullanilmaktadir (15,16).

Mitomisin C uygulamasina bagh olarak gelisebile-
cek olas1 komplikasyonlari en aza indirebilmek icin ila-
cin uygulama dozu ve siiresi cok 6nemlidir. Bu amacla
dozun 0.1-0.5 mg/ml arasinda kullanildig1 ¢esitli ¢alisg-
malar yapilmistir. Bu calismalarda daha kisa stireler-
de ve daha diisiik konsantrasyonlarda mmC ile yeterli
fibroblast proliferasyon inhibisyonu saglanabilecegi
gosterildiginden, giiniimiizde 0.2-0.4mg/ml dozunda ve
1-3 dakika stireyle uygulanmasi 6nerilmektedir. Tenon
boslugunun daha uzun siire ile mmC ile temas: cerrahi
bagariy1 arttirmadigi gibi daha fazla antifibrotik etki ile
yiiksek komplikasyon riski dogurabilecegi de vurgulan-
mugtir (17,18).

Kiuchi ve ark. Neovaskiiler glokomu olan 35 olguda
mmC kullanarak trabekiilektomi uygulamiglar ve bagari
oranlarmi (GIB 21 mm Hg ve altinda olmak iizere) bir
yilin sonunda %67, iki yilin sonunda ise %61.8 olarak
gozlemlemislerdir. Periferik anterior sinesi ve gecirilmis
vitrektomiye bagli olarak cerrahi bagarinin beklenenden
diisiik oldugunu belirtmislerdir (16). Unlii ve ark. ise
primer kongenital glokomlu 14 olgunun 24 géziine 0.2
mg/ml mmC uygulayarak yaptiklari trabekiilektomi so-
nuclarini yayinladiklar: ¢aligmalarinda 25 aylik takip si-
rasinda 23 gozde (%96) 21 mmHg’nin altinda bir basing
elde ettiklerini ve ciddi bir komplikasyonla karsilasma-
diklarini bildirmiglerdir (19). Afakik ve psodofakik agik
acil1 glokomu olan 23 olguya 3 dakika stireyle 0.2mg/ml
mmC kullanilarak yapilan trabekiilektomi sonug¢larinin
yaymlandig1 bir bagka ¢aligmada, ortalama 29 aylik iz-
lem sonrasinda ortalama g6z i¢i basinglarinin 17.4 mm
Hg oldugu, 2 olguda kendiliginden diizelen hipotoni
gelistigi, 2 olguya tekrar trabekiilektomi, 2 olguya en-
dolazer siklofotokoagiilasyon, 2 olguya siklokrioterapi
uygulandigt bildirilmistir (20). Shigeeda ve ark. yaptigi
caligmada ise 0.4mg/ml mmC’yi 3 dakika stire ile uygu-
lamiglar ve 6.8 yillik takip sonuglarini yaymlamislardir.
Goz ici basincinin 21 mmHg ve altinda oldugu hastala-
rin oraninin %74 oldugunu, %7.9 bleb sizdirmasi, %8.3
uzun siireli hipotoni, %5.9 blebe bagli enfeksiyon gibi
bazi komplikasyonlar izlendigini bildirmislerdir (17).
Yilmaz ve ark c¢aligmasinda ise 19 aylik izlem sonunda
%96 oraninda 21mmHg ve altinda bir basing elde ettik-
leri, bu izlem sonunda antiglokomat6z ila¢ kullanim ora-
ninin ise %35 civarinda oldugu belirtilmistir (9).

Dozu ve siiresi yaninda yiizey uygulama alan1 da
cerrahi basarty1 etkileyebilecek bir ilag olan mitomisin
C ‘nin bu etkinligi Onol ve ark yaptig1 ¢calismada irde-
lenmigtir. Primer a¢ik agili glokomu olan 66 hastada dar
alan ve genis alan mmC uygulamasinin sonuglarini de-
gerlendirdikleri ¢alismada bir gruba sadece skleral flep
alaninda, bir gruba ise skleral flep yaninda konjonktiva
altia da 0.2mg/ml mmC uygulamuslardir. ikinci yil so-
nunda birinci grupta 14.4mmHg, ikinci grupta ise 10.1



mmHg ortalama basin¢ elde etmislerdir. Yine birinci
grupta kistik blepler, ikinci grupta ise difiiz blebler 6n
planda idi. Calismamizda bizde genis alan mmC uygu-
lamasin tercih ettik ve kayda deger bir hipotoni yada
nekroz ile kargilagmadik.

Tiim bu caligmalarin 15181 altinda bizim caligmami-
za bakacak olursak, hedeflenen 21mm Hg ve altindaki
g0z i¢i basincina tiim hastalarda (%100) ulagildigr go-
riilmektedir. Diger ¢aligmalarda da %90’ 1n tizerinde bir
basar1 s6z konusudur. Bizim ¢alismamizin bu kadar ytik-
sek bir bagart ile sunulmasinin nedeni takip siiresinin yu-
karidaki caligmalara gére daha kisa olmasi ile aciklana-
bilir. Komplikasyonlara bakacak olursak hemen hemen
ayn1 komplikasyonlara rastlanmigtir. Koroid dekolmani
gibi ciddi sonuclar dogurabilecek bir komplikasyon ¢a-
lismamizda da izlenmis, ancak bu sorun sadece topikal
sikloplejik ve steroid tedavisi ile agilabilmigtir. Hipotoni
bir diger sorun olarak kargimiza siklikla ¢ikabilen bir
durumdur. Calismamizda sadece siki bandajla bu so-
runda kisa siirede asilabilmistir. Endoftalmi ya da ftizis
bulbi gibi daha agir seyredebilen komplikasyonlarla ise
karsilagmadik.

Sonu¢ olarak, mmC’yi gerek cerrahi basarisizlik
riski ytliksek olgularda gerekse primer trabekiilektomi
olgularinda 0.2mg/ml dozunda 2 dakika siire ile genis
alan uygulamasi ile rahatlikla adjuvan bir ajan olarak
kullanabiliriz. Calismamizda ve diger ¢calismalarda agir
komplikasyon oranlar1 oldukga diistik olarak tespit edil-
migtir.
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PREMATURE OVER YETMEZLIGI ILE OTOIMMUN
TIROIDIT ILiSKiSi: KESITSEL CALISMA

AN ASSOCIATION BETWEEN AUTOIMMUNE THYROIDITIS AND
PREMATURE OVARIAN FAILURE: A CROSS-SECTIONAL STUDY

Serap SOYTAC iNANCLI1, Mutlucan KURT2, Husniye BASER!, Fatma SAGLAM1, Reyhan ERSOY1, Bekir CAKIR1

ARASTIRMA

OZET

RESEARCH

ABSTRACT

Amagc: Prematiire over yetmezligi, over fonksiyonlariin bekle-
nenden onceki bir yasta, genellikle 40 yas olarak kabul edilmekte,
kesilmesidir. Prematiire over yetmezIliginin bir nedeni olarak oto-
immun hastaliklar sikca goriilen hastalik grubudur. Bu calismada
prematiire over yetmezligi olan hastalarda otoimmun tiroidit sikli-
gint1 tespit etmeyi amagladik.

Hastalar ve yontem: Endokrin poliklinigimize bagvuran hastalar
caligmaya dahil edildi. Hastalar menopoz yasina gore iki gruba ay-
rildi. Grup 1 menopoz yasi 40 yas oncesi olanlar ve Grup 2 meno-
poz yas1 40 yas sonrasi olanlar. Hastalar tiroid fonksiyon testlerine
(sT3, sT4, TSH), tiroid otoantikorlarina (Anti TPO antikoru, Anti
Tg antikoru) ve tiroid ultrasonografilerine gore degerlendirildiler.
Hastalara otoimmun tiroidit tanisi tiroid antikorlari, ultrasonogra-
fiyle de kronik tiroiditi desteklendigi zaman kondu.

Bulgular: Seksen hastanin 46’s1 Grup 1’e, 34°li Grup 2’ye dahil
edildi. Grup 1°deki ortalama yas 42,4+7,6 yil ve ortalama meno-
poz yasi 34,5+5,1 yildi. Grup 2’deki ortalama yas 48.5 + 5.4 yil
ve ortalama menopoz yasi 46,3+5,5 yildi. Yas ve menopoz yaslari
arasinda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
mevcuttu(p<0,001). Grup 1’ deki hastalarin 72,2%’sinde ve Grup
2’deki hastalarin 35,3%’iinde otoimmiin tiroidit mevcuttu. Calig-
mamiz gostermistir ki otoimmun tiroidit 40 yagindan 6nce meno-
poza giren hastalarda, 40 yagindan sonra menopoza giren hastalar-
dan istatistiksel olarak da daha sik goriilmektedir (p=0,002).
Sonug¢: Otoimmiinite prematiire over yetmezliginin en sik neden-
lerinden biridir. Kirk yasindan 6nce menopoza giren hastalarin
otoimmiin tiroidit yoniinden arastirilmasi gerektigini diistintiyo-
ruz.

Anahtar kelimeler: Over yetmezligi, otoimmiinite, tiroidit, pre-
matiireite

Gelis Tarihi/Received: 18/02/2011

iletisim

Aim: In this study, we aimed to evaluate the frequency of
autoimmune thyroiditis in patients with premature ovarian failure.
Patients and Methods: Patients who admitted to our thyroid out
patient clinic were included to our study. The patients were divided
in to two groups according to their menopause age. Group 1 were
patients whose menopause age was before 40, and Group 2 were
patients whose menapause age was after 40. The patients were
evaluated according to their thyroid function tests (fT3, T4, TSH),
thyroid autoantibodies (AntiTPO Ab, AntiTg Ab) and thyroid
ultrasonography. The patients were diagnosed as autoimmune
thyroiditis when thyroid markers supported chronic thyroiditis on
ultrasonography.

Results: Forty-six of 80 patients were included in to Group 1, and
34 were included into Group 2. In Group 1 mean age was 42.4+7.6
years, mean menopause age was 34.5+5.1 years. In Group 2 mean
age was 48.5+5.4 years, mean menopause age was 46.3+5.5 years.
There was a statistically significant difference in age and menopause
age between two groups (P<0.001). 72.7% of the patients in Group
1 and 35.3% of the patients in Group 2 had autoimmune thyroiditis.
Our study has shown that autoimmune thyroiditis is statistically
more common in patients who enter menopause before the age of
40 then patients who enter menopause after the age of 40 (P=0.002).
The limitation of our study is that the patients were selected from
our thyroid out patient clinic.

Conclusion: Autoimmunity is one of the most common causes
of premature ovarian failure. We suggest that patients who
enter menopause before the age of 40 should be investigated for
autoimmune thyroiditis.

Key words:
prematurity

Ovarian failure, autoimmunity, thyroiditis,
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GiRi S Tablo 1- Otoimmiin tiroidit tipleri
o o Hastahk Gidig Ogzellikler

Oto%mmun. has.t.a hk.l a I?admla..rdz'l daha Slk gor}ll- Hashimoto | Kronik Guatr, lenfosit
mekte.dlr. Qt01mmun tiroiditler, tiroid otoantljenlérlne Tiroiditi infiltrasyonu,
yonelik otoimmtin yanit sonucu olugan, ortak dzellikle- (HT) fibrozis, tiroid hiicre
ri yaninda patolojik ve klinik olarak degisik 6zelliklere hiperplazisi
sahlp, endokrin s1st.emm §1k g?rulle:n .ha.ls.tallklafmdar?dlr. Atrofik Kronik Atrofi, fibrozis
Klinik olarak kronik otoimmiin tiroiditin en 6nemli ve Tiroidit (AT)
en sik goriilen formu Hashimoto tiroiditi (HT)’ idir. Has- . . . .
himoto tiroiditi organ spesifik otoimmiin bir hastaliktir. .r}uver(lillt Kronik ,G?illlflhkle lenfosit
Hashimoto hastaliginin tanis: temelde otoantikorlarin ve froict tniftrasyonu
lenfositik infiltrasyonun mevcudiyetine dayanmaktadir. Postpartum | Gegici Kiiciik guatr, az
Hipotiroidinin en sik nedenini olugturur. AntiTPO anti- Tiroidit (Kronik sayida lenfosit
koru vakalarin %95’inde, AntiTg antikoru %60-80’inde tiroidite infiltrasyonu
pozitiftir. Antikor pozitifligi genel popiilasyonda kadin- ilerleyebilir)
larda %10, erkeklerde %S5 civarindadir. AntiTPO antiko- Sessiz Gecici Kiiciik guatr, az
ru (+) hemaglutinasyon ile %95, RIA ile %100; AntiTg Tiroidit sayida lenfosit
Ab (+) hemaglutinasyon ile %56, RIA ile %100 dir. infiltrasyonu
Hemaglutinasyon ile negatif bulunan vakalarin %751 Fokal Baz Otopside tiroid
RIA ile (+) bulunur. Antikor (+) hastalarin %50-75’1 Tiroidit hastalarda |bezlerinin %20°nde
otiroid, %25-50si subklinik hipotiroidi, %5-10 hipoti- ilerleyici saptanir

roididir. US da eko yapisi heterojendir (1). Hashimoto
tiroiditi diger otoimmiin hastaliklarla ve bazi sendrom-
larla siklikla birlikte goriiliir. Prematiire over yetmezligi Tablo 2- Prematiire Over Yetersizliginin Nedenleri

(POY)’ ini en iyi tamimlayacak ifade “hipergonadotropik
amenore” dir (2). Geng¢ kadinlarda bir yil i¢inde 3 ya

da daha fazla birbirini takip eden mensturasyon kana- 1. X kromozomuna bagli nedenler
mamasinin olmamasi POY’ i diisiindiirmelidir (3). FSH A. X kromozomunda mutasyon veya X
yiiksek saptandiginda ostradiol diizeyi ile birlikte bir kez kromozomunun olmamasi

daha tekrarlanmasi onerilir. FSH degerinin 30 mIU/mL
tizerinde olmasi taniy1 destekler. E2 diizeylerinin 50 pg/
mL nin altinda olusu tipik olarak kadinda fonksiyonel

B. Tizomi X (Mosaizim var veya yok)

2. 46,XY karyotiple iligkili mutasyonlar

follikiil kalmadiginin bir gostergesidir. FSH’ nin follikii- A. Swyer Sendromu
ler fazda 10 mIU/mL’ nin iizerine ¢iktigi kigilerde over B. Diger mutasyonlar
yetmezIligi mutlaka akla gelmelidir (2). 3. Otozomal nedenler

Puberte geligiminin total ya da parsiyel yetersizligi A. Ureme icin 6nemli enzimleri kodlayan genlerde
olarak, ya da yetigkin prematiire over yetersizligi olarak mutasyon
sunulan digi hipogonadizmi, hastalarin %60 kadarinda B. Ureme i¢in énemli enzimlerin reseptérlerinde
bildirilmistir. Ancak genel kadin populasyonunda bu mutasyon veya uyari iletiminde defekt
otoimmiin hastaliklarin birlikteliklerinin siklig1 ve oto- C. Diger mutasyonlar

immiin prematiire over yetmezliginin izole bulunsa bile
siklig1 konusunda yeterli veri bulunmamaktadir (2, 4, 5).
Yapilan caligmalarda POY hastalarinin over homojena-

4. Cevresel faktorler
A. Kemoterapi

tinda ovarian otoantikorlar bulunmustur. Bu otoantikor- B. Radyasyon
larin steroid bagiml hiicre ve enzimler, gonadotropin C. Viral Enfeksiyonlar
reseptorleri ve zona pellucida gibi cesitli over kompo- D. Cerrahi hasar veya ekstirpasyon
nentlerine kars1 gelistigi varsayilmaktadir. 5. immiinolojik nedenler

Otoimmiin nedenler POY nedenleri i¢inde oldukca A. Otoimmiin Poliglandiiler Sendromun bir
sik goriilen bir gruptur. Otoimmiin bir hastalig1 olan ka- komponenti olarak

dinlarin %20’ den fazlasinda bulunur. En sik birlikteli-
&1 olan otoimmiin hastalik ise kronik otoimmiin tiroidit
olarak bildirilmigtir. Otoimmdiin tiroidit tipleri tablo 1°de . .
ve POY nedenleri tablo 2’de belirtildi. 6. Idiyopatik

B. izole Otoimmiin ooforit
C. Konjenital timik aplazi ile birlikte
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Tablo 3- Baz1 otoimmiin endokrinopatiler, antijenler ve otoantikorlar

Tip1 Diabetes Mellitus

Pankreas (beta

GADG65,IA-2,Insiilin

Hastaliklar Salg1 Bezi Otoantijen Otoantikor
Otoimmiin (lenfositik) hipofizit Hipofiz Pituiter sitozolik Antipituiter
Grantilomatoz hipofizit protein

Graves Hastalig1 Tiroid TBHR, TPO TSI TBII,ant1-TPO
Hashimoto Tiroiditi Tiroid TPO,Tg Ant1-TPO,ant1-Tg
Otoimmiin (idiyopatik) hipoparatidizm | Paratiroid Ca-SR Antiparathyroid

Anti-GAD,Anti-TIA-

hticreleri) 2(ICA),Anti-insiilin

Akf‘mtOZ]s mg.rlkansh Tip B Insilin AfilpOth',kaS Insiilin reseptor Insiilin reseptdr blokan
rezistansi(nadir) hiicreleri
Otoimmiin Addison 21-Hydroxylase Anti1-21 Hydroxylase(ACA)
Hastalig1(Otoimmiin Adrenal Adrenal 17-alfa-Hydroxylase | Anti-17-alfa-Hydroxylase
Yetersizlik) P450scc Anti-P450scc(SCA)
Otoimmiin Ooforit (Premature Ovarian | Overler Acik olarak heniiz Adrenal yetersizlik ile
Yetmezlik) tam aydmlatilamadi, | iligkili

17-alfa-Hydroxylase | SCA

P450ssc
Otoimmiin Orsit Testisler Sperm Anti-sperm

Erkek Infertilitesi (bazi formlar)

Addison hastaligia eslik etmeyen idiyopatik pre-
matilire over yetersizlikte de otoimmiinitenin bazi ka-
nitlari vardir (hiicresel immiin anomaliler, bazi hastalar-
da cesitli ovarian antikorlarin varligi ve Tip 1 DM ile
Myastenia gravis birlikteligi); bununla birlikte histolojik
dogrulamanin yoklugu (histopatolojik olarak ooforitin
gosterilememesi), otoimmiin patojenezi daha az giive-
nilir kilmaktadir (2, 6, 7). Otoimmiin POY de de ova-
rian antikorlarin varlig1 bazi olgularda saptanabilse de
glivenirligi yiiksek bir test olarak degerlendirilmemek-
tedir bu nedenle anti ovarian antikor testi rutin olarak
glintimiizde kullanilmamaktadir (2, 3). Baz1 otoimmiin
endokrinopatiler ve bu hastaliklarda goriilen otoantijen
ve otoantikorlar tablo 3’°de belirtilmistir. Tedavide amac;
primer ve sekonder seksiiel fonksiyonlar1 diizenlemek,
kardiyovaskiiler risk faktorlerini minimalize etmek,
normal viicut geligimini ve kompozisyonunu saglamak,
normal kemik kitlesini saglamak ve devam ettirmek, fer-
tiliteyi saglamak ve yasam kalitesini artirmaktir.

Bu hastalar menopoz varligi agisindan sorgulandi.
Menopoz tanisi temel olarak bir yildan uzun siire mens-
triiel siklusun olmamasi ve serumda FSH diizeyinin >40
mlIU/ml varlig1 ile konuldu. Hastalarin menopoz yasi
sorgulandi. Menopoz yagst 40 yas altinda olan hastalar
“prematiire over yetmezligi” olarak degerlendirildi (6,
9). Hastalarin muayenelerini takiben tiroid fonksiyon
testleri [serumda serbest Triiyodotironin (sT3), serbest
Tiroksin (sT4) ve Tiroid Stimtilan Hormon (TSH) deger-
leri], tiroid otoantikorlari (Serum Tg, Anti-TPO antikoru
ve Anti-Tg antikoru diizeyleri), Follikiil Stimiilan Hor-
mon (FSH), Luteinizan Hormon (LH) ve Ostradiol (E2)
diizeyleri 6l¢iildii. Tiroid ultrasonografisi deneyimli bir
uzman tarafindan ayni cihaz ile (Esaote Technos- MPX,
Geneva, Italy) yapildi. Tiroid glandi ti¢ boyutta incelen-
di. Her lobun kalinlik, genislik (transvers diizlemde) ve
uzunlugu (longitudinal diizlemde) 6l¢iildii.

Tiroid parankimi homojen veya degisik derecelerde
heterojen (hafif, orta, ileri derecede) olarak degerlen-
dirildi (10). Ultrasonografide saptanan nodiillerin say1
ve boyutlar1 kaydedildi. Tiroid fonksiyon testleri, FSH,

POY ile bagvuran hastalarda Hashimoto hastaligini
tespit edip sikligint belirlemek amaciyla calismamizi

planladik. LH ve E2 diizeyleri icin Saat 08.00-09.00 arasinda 3
cc alan kan Ornekleri 4000 devirde 10 dakika santra-
o fiij edildi. Immunolite 2000 cihazinda cemiluminesans

HASTALAR VE YONTEM !

immiinassay yontemi ile caligildi. Serum Tg, Anti-TPO
antikoru ve Anti-Tg antikoru diizeyleri ticari kitler kul-
lanilarak radioimmunassay yontemi ile ¢aligildi.

Calismaya Ankara Atatiirk Egitim ve Aragtirma Has-
tanesi, Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklini-
gine herhangi bir nedenle ilk kez bagvuran ve menopoz-
da olan 80 hasta alind1.

Kronik otoimmiin tiroidit tanisi temel olarak serum-
da tiroid otoantikorlarinin varlig: ile konuldu. Tiroid ul-
trasonografisine gore degerlendirmede nodiil varligi ve



tiroid parankiminin gériintimii 6n planda tutuldu. Buna
gore tiroid parankimi homojen, ultrasonografik olarak
nodiil saptanmayan, Anti-TPO antikoru ve Anti-Tg an-
tikoru diizeyleri normal sinirlarda olan olgular ‘normal’
; tiroid parankimi degisik derecelerde heterojen olan ve
tiroid antikorlar1 pozitif saptanan olgular ‘tiroidit’ olarak
degerlendirildi. Nodiil tespit edilen olgular ultrasonog-
rafide gortilen toplam nodiil sayisina gore ‘nodiiler’ veya
‘multinodiiler’ olarak gruplandirildi. Kronik otoimmiin
tiroidit tanisinda sonografik olarak dokudaki diizensiz
goriintim, fibr6z doku artisi ile tiroid bezinde kiictilme
veya yaygin hipoekojenik goriiniim ile birlikte bez bo-
yutlarinda biiylime ve otoantikor pozitifligi g6z oniinde
tutuldu (9, 11, 12, 13).

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda yapil-
di. Tanimlayicr istatistikler niimerik degiskenler icin or-
talama =+ standart sapma veya ortalama + standart sapma
(minimum - maksimum), nominal degiskenler icin ise
gozlem sayist (%) olarak gosterildi. Bagimsiz gruplar
arasinda oOlciimle elde edilen 6zellikler yontinden ista-
tistiksel olarak anlamli farkin olup olmadig: Student-T
testi, Tek Yonlii Varyans Analizi (One-Way ANOVA)
veya Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis
test istatistigi sonucunun anlamli gorildigi yerlerde
Kruskal Wallis ¢oklu karsilastirma testi yapilarak farka
neden olan grup belirlendi. Kategorik karsilagtirmalar
icin Ki-Kare testi kullanildi. p<0.05 i¢in sonuglar istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alman hastalarin (N=80) yas ortalama-
s1 45.01+£7.42 yil (21-65 yil) idi. Hastalarin 74’i evli
(%92.5), 6’s1 (%7.5) bekar olup 67 hasta ¢ocuk sahibi
idi. On hastanin gebelik ya da ¢cocuk 6yktisii yokken, 3
hastanin gebeligi abortus ile sonu¢lanmigti. Tiim hastalar
degerlendirildiginde 37 hastada (%46.3) abortus oykiist
mevcuttu. Hastalarin 46' s1 (%57.5) 40 yasindan Once,
34’1 (%42.5) 40 yas sonrasinda menopoza girmisti.

Tiim hastalar degerlendirildiginde ultrasonografi
sonuglaria gore: 14 hasta normal (%17.5), 8 hastada
minimal heterojen tiroid glandi (%10), 20 hastada kro-
nik tiroidit, 10 hastada nodiiler guatr (%12.5), 5 hasta-
da multinodiiler guatr (%6.3), 11 hastada kronik tiroidit
zemininde nodiiler guatr (%13.8) ve 12 hastada kronik
tiroidit zemininde multinodiiler guatr (%15.0) saptan-
di. Caligma grubuna ait tamimlayict veriler Tablo 4’de
izlenmektedir.

Hasta grubu menopoza giris yast goz oniinde tutu-
larak iki gruba ayrildi: 40 yas altinda menopoza giren-
ler (I. Grup) ve 40 yas lizerinde menopoza girenler (II.
Grup).

2011 « Cilt 3 » Say1 1 » 18-24 2 1

Tablo 4- Caligsma grubunun tanimlayici 6zellikleri

N=80 %
Yas (Yil) 45.01x7.42
(21-65)
Medeni Durum Evli 74 92.5
Bekar 6 7.5
Gebelik Var 70 87.5
Yok 10 12.5
Abortus Var 37 46.2
Yok 43 53.8
USG Normal 14 17.5
Min. Heterojen 8 10.0
Nodiiler Guatr 10 12.5
Multinodiiler Guatr 5 6.3
Kronik Tiroidit 20 25.0
K.Tiroidit + Nodiiler G 11 13.8
K.Tiroidit + Multinodiiler G 12 15.0

Bagvuru sirasinda I. Grup’ taki hastalarin yas ortala-
masi 42.4+7.6 y1l, II. Grup’taki hastalarin yas ortalamasi
48.5+5.4 y1l idi. Gruplar arasindaki yas farki istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.001).

I. Grup’taki hastalarin menopoz yas ortalama-
st 34.5+5.1 yil, II. Grup’taki hastalarin yas ortalamasi
46.3+£5.5 yil idi. Gruplar arasindaki menopoz yasi farki
da istatistiksel olarak anlaml1 bulundu (p<0.001).

Gruplarin sT3, sT4, TSH, AntiTPO antikoru ve An-
tiTg antikoru ortalamalar1 karsilastirildi. Gruplar arasin-
da bu parametreler acisindan istatistiksel olarak anlaml
farklilik izlenmedi (p>0.05). Gruplarin yas, menopoz
yas1 ve tiroid fonksiyon testleri ile karsilastirmali verile-
ri Tablo 5’te ve Resim 1°de izlenmektedir.

Tablo 5-Gruplarin yas, menopoz yasi ve tiroid
fonksiyon testleri ile karsilastirmali verileri

L. Grup II. Grup P
N (%) 46 34 0.786
Yas (Yil) 424476 | 485+54 | 0.000
xﬂ‘)"mz Yast | 345451 | 463255 | 0.000
ST3 (pg/mL) | 3407 34:0.6 | 0.789
ST4 (ng/dL) 13402 1303 | 0.855
TSH (ulu/ml) | 2.1+1.7 32440 | 0.082
Anti-TPO Ab | 189343412 | 147.0£297.6 | 0.564
Anti-Tg Ab | 72.3+171.9 | 207.42709.6 | 0217
FSH 8134352 | 745£223 | 0341
LH 304+148 | 263124 | 0.062
Estradiol 3142124 | 308+11.1 | 0.848
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Resim 1- Gruplarin menopoz yasina gore karsilastirl-
mas1 (p<0.001)

12,57

menapozdurum

W<

10,07 >0

Count

UsG

Ultrasonografik bulgularin gruplara gére dagilimi
karsilagtirildi. Ultrasonografik dagilima gore gruplar
arasinda istatistiksel farklilik saptanmadi (p=0.094). Da-
Silimlar Tablo 6 ve Resim 2’de gosterilmistir.

Bununla birlikte kronik tiroidit varlig1 g6z Ontinde
tutularak gruplar degerlendirmeye alindiginda I. Grup’
ta 32 hastada (%72.7), I1. Grupta 12 hastada (%35.3) ko-
nik troidit saptandi. Kronik tiroidit varligima gore grup-
lar arasinda bu kez istatistiksel olarak da anlamli farkli-
lik tespit edildi (p=0.002). Kronik tiroidit varligina gore
dagilim Tablo 7°de ve Resim 3’te gosterilmistir.

Kronik troidit varlifina goére hastalarin TSH, Anti
TPO antikoru ve Anti Tg antikoru diizeyleri kargilagti-
rildi. Buna gore antikor diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenirken (p<0.001) TSH dii-
zeyleri kronik tiroidit olan ve olmayan hastalarda benzer

bulundu (p>0.05). TSH, Anti TPO antikoru ve Anti Tg
antikoru diizeyleri ile gruplar arasindaki farklilik Tablo
8’de ve TSH diizeylerinin karsilagtirilmasi Resim 4’de
izlenmektedir.

Tablo 6- Ultrasonografik bulgularin gruplara gore

dagilimi
I 1L
GRUP| GRUP UOHLA

Normal 7 7 14
Minimal Heterojen 4 4 8
Nodiiler Guatr 3 7 10
Multinodiiler Guatr 1 4 5
Kronik Tiroidit 14 6 20
K.Tiroidit + Nodiiler 9 2 11
Guatr

K.Tiroidit+Multinodiiler 8 4 12
Guatr

TOPLAM 46 34 80

Tablo 7- Gruplarda Kronik Tiroidit varligina gore
dagilim

. GRUP | II. GRUP |[TOPLAM
Kronik Tiroidit (+) |32 (%72.7)[12 (%35.3)] 44
Kronik Tiroidit (-) |14 (%27.3)[22 (%64.7)| 36
TOPLAM 46 34 80

menapozdurum

W<
E>40

KT var KT yok

USG2
Resim 3- Kronik tiroidit varligina gore dagilim

Tablo 8- Kronik Tiroidit varlifina gore hastalarin
TSH, Anti TPO ve Anti Tg diizeyleri
ile gruplar arasindaki farklilik

Kronik Tiroidit|Kronik Tiroidit
(+) O :
TSH (pIu/ml) 2.9+3.6 2.2+1.9 0.317
Anti-TPO Ab | 268.9+383.3 20.2+13.8 | 0.000
Anti- Tg Ab 211.6+640.3 19.7+11.7 | 0.000
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Resim 4- Kronik tiroidit varligina gére TSH ortalamala-
rinin karsilagtirilmasi (p>0.05)

TARTISMA

POY terimi beklenen menopoz yasindan 6nce over
fonksiyonlarmin yetersizligini tanimlar ve genel olarak
kabul goren yas sinir1 40° dir. Sikligr konusunda bir fi-
kir birligi yoktur. Literatiirde %0.3-10 arasinda farkli
oranlar bildirilmistir (2). Calismamiz sonucunda kro-
nik otoimmiin tiroiditin 40 yasin altinda menopoza giren
hastalarda, 40 yasin lizerinde menopoza giren hastalara
gore istatistiksel olarak da daha sik bulundugu sonucu-
na vardik (p=0.002). Bu sonu¢ ayni zamanda prematiire
over yetmezliginin, otoimmiin poliglandiiler yetmezlik
Tip 2’nin nadir goriilen bir komponenti olmadigin1 da
diistindtirmektedir.

Otoimmiin nedenler POY nedenleri i¢inde oldukca
sik goriilen bir gruptur. Otoimmiin bir hastaligr olan ka-
dinlarin %?20’ den fazlasinda bulunur. En sik birlikteli-
&1 olan otoimmiin hastalik ise kronik otoimmiin tiroidit
olarak bildirilmistir.

POY ve kronik otoimmiin tiroidit birlikteliginin
arastirildigt Betterle ve ark.’nin ¢alismasinda 50 POY
tanis1 olan hasta degerlendirilmigtir (14). Bu hastalarin
%18’ de otoimmiin tiroidit hastaliginin klinik bulgulari
mevcutken %10 hastada tiroid otoantikorlar1 pozitif bu-
lunmustur.

Bir bagka calismada Shah ve arkadaglari 37 Hintli
hastada POY ve kronik otoimmiin tiroidit birlikteligini
aragtirmis ve %22 olguda tiroid disfonksiyonu saptamis-
tir (15).

Goswami ve ark.’nin caligmasinda 58 POY olan
hasta alinmig, bu hastalarin %24’ de AntiTPO antikor
pozitifligi saptanmustir. Hastalarin %20.6° da ise tiroid
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disfonksiyonu oldugu bildirilmistir (16). Bu oranlar 100
kontrol olgusunun verileri ile karsilastirildiginda gruplar
arasindaki farkin istatistiksel olarak da anlamli oldugu
gosterilmistir. Calismamizda POY ve kronik otoimmiin
tiroidit birlikteligi %72.7 oraninda kontrol grubunda ise
%35.3 oraninda saptanmigtir. POY ve kronik otoimmiin
tiroidit birlikteligi caligmamizda literatiire oranla daha
yiiksek bulunmustur. Calismamiza sadece idiopatik
POY’lu hastalar dahil edilip diger POY sebepleri diglan-
dig1 icin, POY ve kronik otoimmiin tiroidit birlikteligi-
nin orant literatiirde belirtildiginden daha ytiksek bulun-
dugunu disiindik.

POY ile klinik olarak 6nemli bir birliktelik de Ad-
dison hastaligidir. Hipoparatiroidizm ve Tip 1 DM’ da
POY ile birlikte goriilebilir (17). Otoimmiin hastaliklar
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Ancak genel kadin
populasyonunda bu otoimmiin hastaliklarin birliktelik-
lerinin siklig1 ve otoimmiin prematiire over yetmezligi-
nin izole bulunsa bile siklig1 konusunda yeterli veri bu-
lunmamaktadir (2, 17).

Yapilan caligmalarda POY hastalariin over homoje-
natinda ovarian otoantikorlar bulunmusgtur. Bu otoanti-
korlarin steroid bagimli hiicre ve enzimler, gonadotropin
reseptorleri ve zona pellucida gibi ¢esitli over kompo-
nentlerine karsi gelistigi varsayilmaktadir. Son zaman-
larda bazi biiytime faktorleri ve hiicre ytizey molekdilleri
oosit biiytimesinde kritik madde olarak tanimlanmakta-
dir. Bunlarda POY’ a sebep olan otoantikorlarin hedef
antijenleri olma adaylarindandir (7, 17, 18, 19).

Diger otoimmiin hastaliklarin varliginda (tiroidit,
Addison vs) POY’ un da otoimmiin olabilecegi tahmin
edilebilir. Bu hastaliklarda dolasimdaki otoantikor dii-
zeylerinin kontrolii taniya yardimcidir ve duyarliliklar:
yiiksektir. Otoimmiin POY’ da da ovarian antikorlarin
varlig1 bazi olgularda saptanabilse de gtivenirligi yiiksek
bir test olarak degerlendirilmemektedir. Kisacast POY
tanisinda anti ovarian antikor testi rutin olarak giinii-
miizde kullanilmamaktadir (2, 3). Biz de calismamizda
hastalarin anti ovarian antikor diizeylerini degerlendir-
meye almadik.

Yapilan bir caligmada poliendokrinopatili hasta sa-
yis1 az olmasina ragmen bu hastalarin hepsinde ovari-
an antikorlar pozitif saptanmistir (20). Bu calismada
infertilitenin patogenezinde ovarian antikorlarin pozitif
bir role sahip olduklar1 gosterilememistir ancak ovarian
antikorlu immiinsiiprese hastalarda bu antikorlarin over
fonksiyonlarini etkileyerek hastalar: infertil duruma ge-
tirebilecegi bildirilmistir. Ayrica bazt deneysel ¢alisma-
larda corpus luteuma karsi antikor iceren Addison hasta-
larinin serumlart, in vitro ortamda grantilosa hiicrelerine
eklendiginde sitotoksik etki yaparak progesteron lireti-
minde azalma oldugu da gozlenmistir (21).
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Sonug olarak, POY siklikla otoimmiin nedenlere

bagli oldugu i¢in 40 yas altinda menopoza giren has-
talarin, bagta kronik otoimmiin tiroidit olmak tizere di-
ger otoimmiin hastaliklar acisindan da sorgulanmasi ve
aragtirilmasi gerektigi diisiincesindeyiz.
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GIRESUN BOLGESINDE YOGUN BAKIM UNITELERINDE
TAKIP EDILEN ZEHIRLENME OLGULARININ

RETROSPEKTIF ANALIZI

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF INTOXICATION CASES WHO WERE
FOLLOWED UP IN THE INTENSIVE CARE UNIT IN GIRESUN AREA

Hasan Hiiseyin YUCE

ARASTIRMA

OZET

RESEARCH

ABSTRACT

Amac: Dogu Karadeniz bolgesinde yogun bakimda takip edilen
zehirlenme olgu profilinin belirlenip yoresel etkenlerin tespit edil-
mesi

Hastalar ve Yontem: 2009-2010 yillar1 arasinda Giresun
Prof. Dr. A. Tlhan Ozdemir Devlet Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon klinigi tarafindan yogun bakim tinitelerinde zehir-
lenme nedeniyle takip ve tedavisi yapilan 71 hasta caligmaya dahil
edildi. Hastalarin yas, cinsiyet, medeni hali, zehirlenme nedeni,
egitim seviyesi, yattig1 giin sayisi, olgularin aylara gore dagilimi
ve prognozlart degerlendirildi.

Bulgular: 71 olgunun 51°i kadin (%71,8 ), 20’si erkek ( %28,2)
ti. Hastalarin ortalama yags1 24,2 + 4,1 yil idi, %47,8 ‘si 21-30 yas
araligindaydi. 57 (%80) kisinin tibbi ilaglarla, 6 (%9) kisinin tarim
ilaglartyla, 4 (%5.5) kisinin temizlik maddeleri ile 4 (%5,5) kisinin
ise karbonmonoksit ile zehirlendigi tespit edildi. Vakalar en ¢ok
yaz ve sonbahar dénemlerinde goriildii.

Sonu¢: Dogu karadeniz bolgesinde zehirlenmelerde genglerin ve
kadimnlarmn yiiksek risk tasiyan gruplart olusturduklar ve tarim
ilaglarma, temizlik maddelerine ve karbonmonoksite bagli zehir-
lenmelerinde ayirici tanida g6z oniinde bulundurulmas: gerektigi
sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Zehirlenme, Yogun Bakim, Giresun.

Gelis Tarihi/Received: 04/12/2010

iletisim:

Aim: Identifying the regional factors effecting the profile of
intoxication cases who were followed up in the intensive care unit
in Giresun area.

Methods: 71 patient who were followed up in the intensive care
unit due to intoxication were enrolled to the study. Patients age,
gender, agent, education level, hospitalization day, number of
cases per month, and prognosis were examined retrospectively.

Results: 51 (71.8%) were woman and 20 (28.2%) were man in
71 cases. Mean age of patients were 24,2 + 4,1 year and 47.8% of
patient were between 21-30 age. 57 (80%) patient were poisoned
with medical drugs, 6 (9%) case were poisoned with agricultural
drug, and and 4 (5,5 %) patient were poisoned with home cleaning
agent and 4 (5.5%) patients were poisoned due to carbonmonoxide.
Cases were seen particularly in summer and autumn.

Conclusion: In East black sea region young population and
women were identified as high risk group of intoxication and
agricultural agent our geographic area and scorpion, snake bites
and agricultural, home cleaning agents and also carbon monoxide
intoxication should be kept in mind in differential diagnosis.
Key words: Intoxication, Intensive Care Unit, Giresun.
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GIiRIS

Zehirlenmeler cografi bolge, sosyokiiltiirel ve eko-
nomik duruma gore degisiklik gosteren, giderek artan
oranlarda yogun bakimlarda yer teskil eden tibbi ve top-
lumsal bir problemdir. Akut zehirlenmeler, kullanilan
ilag, alinma sekli, maruziyet stiresi ve hastaya ait pek
cok faktor ile (yas, cinsiyet, ek hastalik vb.) farkli kli-
nik tablolar olusturabilmektedir. Otuz beg yas altindaki
travmatik olmayan koma nedenleri arasinda zehirlenme
en yaygin neden olup akut tibbi bagvurularin yaklagik
% 7-10’unu kapsar (1,2). Multidisipliner Yogun Bakim
Uniteleri’nin yaklasik % 5-30 kapasitesi zehirlenme ol-
gulari i¢in kullanilmaktadir (3). Bolgesel sosyokiiltiirel
ve ekonomik durumun akut zehirlenmeler agisindan
farkli sonuclar doguracagi diistiniilmektedir. Bu c¢a-
lismada 2009-2010 yillart arasinda Giresun Prof. Dr.
A. Tlhan Ozdemir Devlet Hastanesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon klinigi tarafindan yogun bakim iinitele-
rinde zehirlenme tanisi ile kabul edilen olgularin geriye
doniik olarak incelenmesi; zehirlenme tiirii, prognoz ve
demografik 6zellikleri agisindan analiz edilerek bolgesel
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idi. Tibbi ilaclardan en fazla zehirlenme, birden ¢ok ilag
alimlarinda (%38,5) gortldu. Tek ilagc alimlarinda ise
l.sirada antipsikotik—antidepresan ilaclar (%31.,5), 2.
sirada non steroid anti inflamatuar (N.S.A.I) ilaclarin
(%19,2) oldugu tespit edildi. 4 hastanin (% 7) aldig1
ajan belirlenemedi (Sekil 2). Tarim ilaglar1 ile olan ze-
hirlenmelerin 3’ (%50) kaza ile 3’i (%50) intihar ama-
ctyla meydana gelmisti. Hastalarin ortalama yatig siiresi
1,8 (1-20) gtindii. 56 hastanin (%78,8) yatis stiresi 1-2
giin, 5’inin (%7) 5 giin ve lizerindeydi. Zehirlenmeler en
cok Haziran—Agustos (%45,1) ve Eyliil-Kasim (%36,6)
donemlerinde gorildii. 4 hastada (%5,5) mekanik venti-
lasyon ihtiyaci doguracak ciddi solunum sikintist gelisti.
Ortalama mekanik ventilasyon stiresi 6,2 (1-9) giindii.
Olgularin %47,8°si 21-30 yas araligindaydi. Olgula-
rin 13’i (%18,3) {iniversite, 27 si (%38,2) lise, 19’u
(%26,7) ortadgretim, 12 (%16,9) olgu ise okur yazar
degildi.

Olgularin %49’unda bulanti, kusma ve karin ag-
rist, %21’inde carpinti, %18’inde biling bulanikli-
81, %25’inde hipotansiyon sikdyetleri tespit edildi. 13

farkliliklarin ortaya ¢ikarilmast amaglandi.

HASTALAR VE YONTEM

01.01.2009-01.12.2010 tarihleri ara-
sinda Giresun Prof. Dr. A. Tlhan Ozdemir
Devlet Hastanesi Anesteziyoloji ve Rea-
nimasyon klinigi tarafindan yogun bakim
tinitelerinde zehirlenme tanisi ile kabul edi-
len 71 hastanin (20 erkek, 51 kadin) kayit-
lar1 geriye doniik olarak incelendi. Hasta-
larin yas, cinsiyet, zehirlenme tiirii, yogun
bakim giin sayisi, prognoz ve demografik

6%

Zehirlenme Tiirleri

O Tibbi ilag

B Tarim ilaglar

O Madde inhalasyonu

O cO Zehirlenmesi
80%

verileri degerlendirildi.

Sekil 1- Olgularin zehirlenme tiirlerine gore ytizdesel dagilimi

BULGULAR

Zehirlenme nedeniyle yogun bakim
tinitesine yatirilan 71 olgunun 51°i kadindi
(%72). Olgularin yas ortalamasi 24,2 + 4,1
yil olarak saptandi. Kadinlarin 33’1 (%64,
7) evli, 4°li (%8) gebeydi. Erkeklerin 11’1
(%55) bekar, 9’u (%45) evliydi.

57 (%80) kisinin tibbi ilaglarla, 6 (%9)
kisinin tarim ilaglariyla, 4 (% 5,5) kisinin
temizlik maddeleri inhalasyonu ile 4 (%
5,5) kiginin ise karbonmonoksit ile zehir-
lendigi tespit edildi (Sekil 1). Tibbi ilag

Tibbi ilag Zehirlenmelerinin Ajanlara Gére Dagilimi
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32%
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@ Tek ilac (Antipskotik
Antidepresan

UNSALL
O Bilinmeyen

m Diger

zehirlenmelerinin % 89’u intihar amach

Sekil 2- Tibbi ila¢ zehirlenmelerinin ajanlara gore dagilimi
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(%18,3) hastaya psikiyatri servisine yatig onerilirdi. 61
hasta sifa ile taburcu olurken, 9 hasta kendilerinin ve/
veya yakinlariin istegi lizerine servisten ayrildi. Tarim
ilac1 igen bir hasta ise yogun bakimdaki 2. giiniinde exi-
tus oldu.

TARTISMA

Klinik olarak akut zehirlenmeden stiphelenildigin-
de erken tan1 ve tedavi oldukca onem kazanir. Bunun
icin etiyoloji ve demografik 6zelliklerin bilinmesi ge-
rekmektedir (4).Yapilan ¢aligmalarda kadin olgu sayisi
cogu calismada yiiksek bulunmustur (5-11). Kadin/Er-
kek orani ¢aligmalarda; 3/1-3,4/1-1,2/1 (7,9,10) arasnda
degisirken bizim caligmamizda 2,55/1 olarak bulundu.
Evlilik oranlart ¢alismamizda 6zellikle kadinlarda ytk-
sek bulundu.

Zehirlenme nedeniyle takip ettigimiz olgularin bii-
ylik boliimiinii 21-30 yas araliginda idi. Gen¢ hasta
grubundaki bu ytiksek oran diger calismalarda da goze
carpmaktadir (5-11). Intihar amagli ilag alim1 genellikle
bu geng¢ yas grubunda goriilmektedir, ¢aligmamizda bu
yas grubundaki oran %94 olarak tespit edildi.

Calismamizda olgularin bagvurulart en ¢cok en ¢ok
Haziran—Agustos (%45,1) ve Eyliil-Kasim (%36,6) do-
nemlerinde goriildii. Yaz ve sonbahar aylarinda vakala-
rin artmasi diger bolgelerde yapilan caligmalarla benzer-
lik gostermektedir (5-11).

Calismamizda tibbi ilaglarla zehirlenme oran1 %80
olup, %89’u intihar amaghdir. Tibbi ilaglardan en faz-
la zehirlenme, birden ¢ok ila¢ alimlarinda (%38,5) go6-
riildi. Fuller ve ark. yapmig oldugu calismada intihar
amacl ila¢ alimlarmin en ¢ok birden fazla ilag alimi
ile oldugu bildirilmistir (1). Benzer sekilde Henderson
ve ark. (12) yaptiklar1 ¢alismada ila¢ zehirlenmesi olan
732 hastanin %46.8 inin birden ¢ok ilac aldig1 tespit
edilmigtir. Tek ajan zehirlenmelerinde ise en fazla ze-
hirlenmenin antidepresan-antipsikotik grubunda oldugu
tespit edildi (%31,5). Depresif hastalarda intihar girisi-
mi yiiksektir ve genellikle depresyon tedavisinde kullan-
diklar ilaclarla intihar girisiminde bulunmaktadirlar. Bu
konuda yapilan aragtirmalar intihar girisimlerinin %50°1
olusturan olgularin daha 6nceden psikiyatrik sorunlari
olan hastalar oldugunu gostermistir (13). Bu tiir ilaclarla
tedavi goren hastalarin ilaglari kolayca temin edebilme-
leri ve bu tip tedavilerde receteye genellikle birden fazla
ilacin yazilmasi zehirlenme olgularinda artisa neden ol-
maktadir. Bu konuyla ilgili yapilan diger arastirmalarda
da trisiklik antidepresan ilaclarin antidepresif ajanlar
icinde intihar nedeniyle en sik kullanilanlar oldugu go-
riilmektedir (14). Yogun bakim tinitemizde antidepresan

ilaclarla zehirlenme nedeniyle takip edilen hastalarin
%57,3’linii trisiklik antidepresan ilag alan hastalar olus-
turuyordu. N.S.A.I ila¢ gurubu %19,2 ile ¢alismamizda
ikinci grubu olustururken, Kirikkale bolgesinde yapilan
calismada bu oran %33.4 ile (15), Karadeniz Bolgesi'nde
ki baska bir ¢caligmada %?20,9 ile ilk sirada oldugu bildi-
rilmigtir (10).

Akut zehirlenme olgularmin mortalitesi genelde
diisiik seyreder. ABD’de tiim zehirlenme olgularinda
9%0.03 oraninda mortalite goriiliirken, intihar amagl ze-
hirlenme olgularinda bu oran %1-2’yi bulabilmektedir
(16). Akkose ve ark. Calismasinda bu oran %10 iken,
Kat1 ve ark. bu oran1 %16.,4 olarak bildirmislerdir (8,9).
Bizim caligmamizda intihar amach tarim ilaci alan 1
kisi eksitus olmustur. Mortalite oranimizin literatiirden
diisiik olmasi, daha ciddi vakalarin erken dénemde
bliytik merkezlere nakledilmesi ile iligkilendirilebilir.
Ulkemizde son yillarda Saghk Bakanligi biinyesinde
hasta nakil imkanlarinin artmasi olduk¢a dikkat cek-
mektedir.

Bolgenin sosyo-ekonomik durumu ve demografik
ozellikleri degerlendirildiginde zehirlenme olgularinda
tibbi ilac zehirlenmelerinin yaninda tarim ilaglart ile olan
zehirlenmeler ve 6zellikle ki mevsiminde karbonmo-
noksit zehirlenmeleri ve temizlik maddesi inhalasyonu
g6z 6niine alinmahdir. Ozellikle karbonmonoksit veya
temizlik maddelerinin karistirilmasi ile olusan dumanin
inhalasyonu ciddi solunum yetmezligine neden olmakta
kisa stireli non invazif veya invazif mekanik ventilasyon
ihtiyaci olusturabilmektedir. Bu calismanin sonuglari-
na goére Dogu Karadeniz Bolgesi’'nde zehirlenmelerde
genclerin, kadinlarin, yiiksek risk tagiyan gruplari olus-
turduklart, ilag ile zehirlenmenin de en yaygin zehirlen-
me tiirii oldugu, basvuru agisindan yaz ve sonbahar ay-
larinin daha yogun oldugu, sonucuna varildu.
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ALERJiK FUNGAL RiINOSINUZITLER

ALLERGIC FUNGAL RHINOSINUSITIS
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ABSTRACT

Alerjik fungal rinosiniizit(AFS), cerrahi tedavi gerektiren tiim
rinosintizitlerin %6-9’unu igeren benign noninvaziv siniis hasta-
ligidir. Son zamanlarda bu hastalik tizerine bir¢ok ¢aligma yapil-
mustir. AFS, fungal sintizitlerin bir ¢esidi olarak kabul edilir. Bu
hastalik (AFS) immiinolojik bir yoniiniin olmasi nedeniyle diger
fungal siniizitlerden daha karmasik yapiya sahiptir. Bu nedenle
bu hastaligin tanisi ve tedavisi giic olmustur. Kemik erozyonu ve
proptozise neden olan orbital yayilim hastaligin karakteristiklerin-
dendir. Fungal antijenlere karsi tip 1 hipersensitivite AFS’i diger
eozinofilik miisin kronik siniizitlerinden ayirt etmeye yardimci
olur. Tip 1 hipersensitivite ve karakteristik bilgisayarli tomografi
bulgular1 hastaligin tan1 koydurucu bulgularidir. Medikal tedavi-
sindeki gelismeler igin prospektif ve kontrollii ¢alismalar gerek-
tirmektedir. Bu derlemede, literatiire eklenen son yayinlara gore
hastaligin tanisi ve tedavisi tartigilmigtir.

Anahtar kelimeler: Alerji, fungal sintizit, patogenez, tani ve te-
davi.

GiRiS
Alerjik fungal rinosintizit(AFS), fungal sintizitlerin

en son tammlanmig ancak en yaygin formudur. Hasta-
ligin immunkompetan konakta genellikle dematiaceous
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iletisim

Allergic fungal sinusitis is a benign noninvasive sinus disease with
an incidence of between 6 and 9 % of all rhinosinusitis requiring
surgery. Recently, many studies have been carried out on this
disease. Allergic fungal sinusitis is considered as a variety of fungal
sinusitis. Because allergic fungal sinusitis has a immunologic
aspect, it has a more complicated character than other fungal
sinusitis. The proper diagnosis and treatment of allergic fungal
rhinosinusitis remain controversial. We discuss recent additions to
the literature regarding diagnosis and treatment of this condition.
Type 1 hypersensitivity and characteristic computed tomographic
findings may have predictive value for a final diagnosis of
allergic fungal rhinosinusitis. Bony erosion and orbital expansion
giving rise to proptosis are prominent features of allergic fungal
rhinosinusitis. Type 1 hypersensitivity to fungal antigens helps
to distinguish allergic fungal rhinosinusitis from other forms of
eosinophilic mucin chronic rhinosinusitis. Advances in medical
treatment will require prospective and controlled trial.

Key words: Allergy, fungal sinusitis, pathogenesis, diagnosis and
treatment

ailesi olmak lizere ¢evresel mantarlarin inhalasyonun
neticesinde bunlara kars1 alerjik reaksiyon olarak orta-
ya ciktigina inanilmaktadir. Bu hastalik non-invaziv ve
ekstramukozal olarak tarif edilebilir (1,2). Robson ve
ark.’nin yaptig1 calismada, 6nceden saprofit olduklar: dii-
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stintilen Dematiaceous grubu mantarlari, aspergillustan
daha sik izole etmeleri tizerine hastaligin ismi, “alerjik
fungal siniizit” olarak degistirilmistir (3). 1994’te Bent
ve Kuhn tarafindan en yaygin kullanilan tani kriterleri
belirlenmis olup bunlar; funguslara karg: tipl hipersen-
sivite, nazal polipozis, karakteristik radyolojik bulgular,
siniis dokusuna invazyon olmadan alerjik miisin varligi,
cerrahi ile uzaklagtirilan materyalde pozitif fungal boya-
manin olmast seklinde siralanabilir (4,5).

PATOGENEZ

Hastaligin alerjik mi yoksa enfeksiy6z mii olup ol-
madig1 konusu tartismali olup Manning ve Holman’1in bu
konuyu aydinlatmak icin yaptig1 ¢alismada kiiltiirlerin-
de Bipolaris tiremesi olan hastalar, AFS olmayan kontrol
hastalartyla kargilastirilmig, hem in vivo hem de invitro,
AFS’in etiyolojisinde fungal antijenlere kars: alerjinin
rol oynadig1 vurgulanmistir (6). Feger ve ark. nin AFS’li
hastalarda serum ve miisinde eozinofilik katyonik prote-
in (ECP) seviyelerini kontrol grubuna gore daha yiiksek
saptayan caligmasi ile eozinofilik aktivasyon iligkisi bir
kez daha vurgulanmustir (7). Manning ve ark.na gore ilk
olarak inhale edilen havadan alinan fungus, atopik ko-
nak nazal mukusuna yapisip doku 6demine yol acan Co-
ombs tip 1 (IgE aracili) ve tip 3 (Immunkompleks ara-
cil) alerjik reaksiyona yol agar. Bu doku 6demi septum
deviasyonu, konka hipertrofisi gibi anatomik faktorlerle
sintis ostiumlarini tikayarak siniislerde staza neden olur.
Bunun sonucu olarak mantarin daha iyi tireyebilecegi
ortam olusur ve antijenik yiik artarak sintisleri dolduran
alerjik miisin tiretilerek siire¢ tamamlanir (6). Bu gibi
caligmalarla ortaya c¢ikan histolojik ve immunolojik ve-
rilerin degerlendirmesine gore, AFS enfeksiy6z fungal
hastaliktan ziyade immunolojik aracili bir hastalik ola-
rak kendini gostermektedir.

ETiYOLOJi

AFS’li hastalarin %37’sinde kiiltlir negatifdir. Bu-
nun sebebi uygun spesimenin alinamamasi, eozinofil
degraniilasyonun toksik etkisi, kiiltiir almada zorluklar,
kontaminasyonun olmasidir. En sik rastlanan ajanlar
Dematiaceous ailesindendir ve bu aileden siklik sirasina
gore Bipolaris, Curvularia, Alterneria, Dreschlera, Ex-
serohilum etiyolojide yer alir Diger sik rastlanan ajanlar
Aspergillus, Fusarium, Rhisopus, Chrysosporiumdur.
Bu mantarlar bitkilerde, toprakta, diger artiklarda bulu-
nurlar. Konak dokusunda ve kiiltiirde hiicre duvari etra-
finda melanin pigmenti olustururlar (8,9).
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TANI

AFS’li hastalar preoperatif olarak o6zellikleri de-
gerlendirildiginde homojen bir populasyon teskil eder-
ler (10). Hastaliktan siiphelenildiginde, patolog miik6z
membranlari, sekresyonlari, sintislerdeki debrisleri aler-
jik mtisin ve hif a¢isindan incelemelidir. Hastaligin tani-
sin1 koymada en 6nemli bulgu alerjik miisinin varligidir.
Bu yapiskan, koyu kivamli, yesil-kahverengili, 1slak kil
kivaminda bir materyaldir. Hematoksilen-Eozin (HE)
ile boyandiginda, tabakalar olugturan eozinofil ve bazo-
filler, Charcot-Leiden kristalleri gortiliir. Miisin iginde
dagilmis, yogun olmayan fungal elemanlar izlenir. HE
ile boyanmig preparatlarda goriilebilirken daha rahat
ayirt edebilmek icin Gomori-Methenamin Silver boyasi
kullanilabilir (11). Ayrica bir melanin boyas1 olan Fon-
tana-Masson boyas1 Dematiaceous funguslarinin goriil-
mesinde kullanilir. Kesinlikle mukoza veya daha derin
dokulara invazyon yoktur. Graniilamat6z inflamasyon
izlenmez (8).

AFS prevalanst %3.7-7 arasinda degismektedir
(1,12). Sayet pozitif fungal kiiltiir ve hif kullanilmadan
sadece alerjik miisin kriter olarak alinirsa prevalans
%17.1’e yiikselir (12). Retrospektif ¢caligmalarda kronik
sintizit olarak takip edilen hastalarin %5-10’unun AFS
oldugu diistiniilmektedir (1). AFS tani1 kriterleri genigle-
tilmis sekliyle agsagidaki Tablo 1’de sunulmustur:

Tablo 1- AFS Tam Kriterleri

1- Periferik eozinofili

2- Fungal antijenlere kars1 erken deri reaksiyonu,
aspergillus deri testine pozitif cevap

3- Fungal antijenlere karsi serum IgG antikorlar:
varlig

4- Total IgE miktarinda artma

5- Nazal polipler ve mukozanin asirt 6demi nedeniyle
burun tikanikligi

6- CT’de kitle i¢inde Ca, Mg, Mn birikmesi nedeniyle
radyodens alanlarin goriilmesi

7- MRI’da T2 agirlikli gériintiilerde sinyal yoniinden
zayif bolge ve cevresindeki mukozal hipertrofi

8- Kiilttirde mantar tiretilmesi (mantarin tireyebilmesi
icin ilk 60 dakika i¢inde ekim yapilmalidir)

9- Patolojik incelemede mantar hifleri ile beraber
allerjik miisinin gortilmesi.*

* Gortilmemesi AFS olmadigimi gostermez. Ancak mantar
hifleri invaziv olmayan fungal siniizite gore ¢ok daha azdur.
Tan1 koymak icin kiiltiirde mantar1 tiretmek veya yukarida
sayilan kriterlerin hepsini saptamak sart degildir.
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Klinik Ozellikler

Klinik olarak hastalarin biiyiik bir kismi adélesan
veya geng erigkinlerdir (13). E:K oranmi yaklagik 1:1°dir.
Kronik sintizit nedeniyle bir¢ok kez farkli ve uzun stireli
antibiyotik kullanma, multipl cerrahi girisimlere maruz
kalma oykiisti vardir ve immunokompetandirlar. Siklik-
la sinonazal polipozis (%97), astim (%50), atopi (%40),
fungusa kars1 pozitif deri testi (%50), total IgE ytiksek-
ligi (%45), fungusa spesifik IgE yiiksekligi (%30) ve
fungal antijene karsi serum antikor (%40) birlikteligi
rapor edilmistir (14,15). Hastalarin yakinmalar1 postna-
zal akinti, nazal obstruksiyon, ylizde dolgunluk hissi ve
agr1, gorme sikayetleri(diplopi, bulanik gérme, nadiren
korliik), kahverengi-koyu kivamli mukus salgis1 olabi-
lecegi gibi proptozis, kranial sinir parezi-paralizileri, hi-
perlakrimasyon, ytizde sislik asimetri olabilir (1).

Fizik Muayene

Hastalarin hepsine endoskopik endonazal muayene
yapilmalidir. Muayenede hastalarin %97 sinin nazal po-
lipli oldugu goriiliir. Genellikle ¢cocuk hastalarda gérme
semptomlar1 olmadan periorbital, perinazal kitle sek-
linde malignensi ile karigabilecek yayginlikla bir tablo
olabilir (13). Endoskopi esnasinda mukozanin durumu
onceki miidahelelere gore degisir. Kalin, griden kahve-
rengine degigen renklerde nazal krutlar goriilebilir. Kon-
kalar kirmizi, 6dematoz ve lateral nazal duvar medialize
olmus olabilir (1).

AFS’li hastay1 degerlendirirken kronik bakteriyel
rinosintizit, invaziv ve noninvaziv diger fungal rinosi-
niizitler, mukosiliyer transport anormallikleri, anatomik
varyasyonlar, Wegener granulamatozu gibi inflamatuar
hastaliklar, nazal polipozis ve malignensilerden ayirici
tanty1 yapmak gerekir.

Laboratuar degerlendirmesi

AFS sikayet ve semptomlari olan hastalar total im-
munglobulin E seviyesi siklikla 1000 U/ml (N: 50 U/
ml)’den ytiksektir (%77). Hastalarin %60’1inda eozino-
fili gortintir. Ayrica sintis iceriginden kiltiiri yapilmis
organizmanin spesifik IgE ve serum presipitanlar: test
sonucu %100’e yakin pozitifdir (10,16).

Radyolojik degerlendirme

Tanida 6nemli olan bagka bir yontem ise gortintii-
lenme teknikleridir. Stammberger, fungal siniizitli has-
talarin %46°sinda direkt grafilerinde adeta yabanci cisim
gibi metal dansitesinde lekelenmelerden s6z etmis ve
bunlar1 fungal kitlenin ortasindaki kalsiyum fosfat, kal-
siyum sitrat tuzlarina baglamistir (17).

AFS’li hastada paranazal sintis CT’de unilateral pre-
dominans gdsteren multisiniis tutulumu, ilgili siniiste

yumusak doku dansitesi; santralde yiiksek sinyal (cerrahi
olarak bu bdlgede miisin saptanir) vardir. Ayrica serpin-
ginindz heterojen dansiteler, siniiste genisleme, yer yer
skleroz, orbital veya intrakranial yayilim, siklikla kemik
erozyonu ve remodelling izlenir. Bazi hastalarda yildizli
g0k paterni varken bazilarinda daha homojen, bu kadar
sinyal vermeyen buzlu cam goriintiisii mevcuttur. Bir ¢a-
lismada AFS’li hastalarin %20-25’inde kemik erozyonu
saptanmustir (18).

MRI’daT1 kesitlerde ilgili siniis santralde intermedi-
ate-hipointensite izlenirken periferde inflame mukozaya
bagli olarak sinyal siddeti artar. T1’de izlenen periferal
hiperintens bolgeler T2 de daha belirgindir (19). CT’de
hiperdens, MRI’da sinyal kaybi olan bdlgeler alerjik
miisine igaret ederler. Bu musindeki protein icerigindeki
artis, su miktarindaki azalma ve magnezyum, manganez,
demir gibi paramagnetik materyallerdeki artiga baglan-
mugtir. Alerjik miisinin bu yapisal 6zelligi MRI ile tam
tersi bulgu veren bakteriyel siniizitten ayrilmasmi ko-
laylagtirmaktadir. Bakteriyel siniizitte mukozada yaygin
o0deme ve sulu sekresyona bagli T2 de yiiksek sinyal in-
tensitesi izlenir (20,21).

TEDAViI

Medikal tedavi:

Hastaligin olusumuna katkida bulunan faktérlerin
kontrol altina alinmasi, antijenden kaginma uzun dénem
tedavide onem tagir. Medikal tedavi olarak antijen yii-
kiinii azaltan tedavilerden nazal SF irrigasyonu, nazal
antifungal yikama kullanilir. Ayrica antifungal ajanlarin,
kortikosteroidlerin, antihistaminiklerin ve immunote-
rapinin kombine kullaniminiyla uzun dénem rekiirrens
onlenebilir.

AFS’in uzun dénem tedavisinde kortikosteroidlerin
potent antiinflamatuar ve immunmodulator etkileri re-
kiirrensin kontroliinde 6nem tagimaktadir. Bir grup arag-
tirmaci sistemik steroidi hemen baglarken, digerleri bu
tedaviyi ancak rektirren vakalarda 6nermektedir. Bent ve
ark. sistemik kortikosteroid kullanilmayan hastalarinda
yaygin rekiirrens gordiiklerini vurgulamiglardir (5). Sc-
hubert ve Goetz sistemik steroidlerin postoperatif has-
talardaki roliinii ¢aligmiglar ve neticede revizyon siniis
cerrahisi i¢in gerekli stireyi 6nemli derecede uzattigini
saptamiglardir (16). Ama steroidin optimal doz rejimi,
tedavinin siiresi hala agik degildir. Bazi arastirmacilara
gore 2 hafta stiresince giinliik steroid kullanimi sonrasi
giinagirt kullanima gegilir. Ardindan doz azaltilarak si-
kayetlerin olmadig1 minimum dozda bir siire idame ve-
rildikten sonra topikal nazal steroide gecilir. Allphin’in
oOnerisi ise, rekiirren vakalarda sistemik ve topikal ste-
roidin birlikte kullanilmasidir (12). Preoperatif steroid



kullanimu ile ilgili bir makalede hastalara 2 hafta siireyle
60 mg Prednol-L verilmis; polipleri kiictiliince daha ko-
lay bir cerrahi uygulanmstir (22). Topikal kortikoste-
roid kullanimi ise AFS’1i hastalarda postoperatif olarak
standart tedavi olarak kabul edilir. Fakat cerrahi oncesi
kullanimin yarar1 nazal pasajin kapali olmasindan dolay1
cok sinirhidir (22). Ayrica postobstruktif bakteriyel sinii-
zitin sikligindan dolay1 preoperatif antibiyotik kullanimi
onerilmektedir.

Immunoterapi

Cerrahi ile fungal antijen ytikiiniin azaltilmasini taki-
ben kullanilan immunoterapinin yarar sagladig: saptan-
mustir (23,24). AFS tedavisinde fungal immunoterapinin
glivenilirligini artirmak icin, sensitif hastalarda, yeterli
cerrahi sonrasi fungal ve fungal olmayan antijenlerle
hastalarin cevaplari incelenmis. {1k y1l klinik tablo kotii-
lesmemis ve hastalar sistemik steroide ihtiya¢ gdsterme-
mis ve hatta hastalarin bir kismi topikal steroidi de bi-
rakabilmigler. Rejime uyan hastalar arasinda rekiirrensi
azalmisg ve takibin ikinci ve ticlincii yillarinda da benzer
sonuglar goriilmiigtir (23,25). Yine bagka bir retrospek-
tif bir aragtirmada ayni cerrahi ve medikal tedaviyi alip
bir grubun immunoterapi alip digerlerin almadig: iki
grup hasta karsilastirilmistir. Immunoterapi alan grubun
hem hayat kalitesi hem de endoskopik muayenedeki mu-
koza 6demi agisindan diger gruba gore daha iyi durumda
oldugu gériilmiistiir (26). Immunoterapide tedavi 3-5 y1l
kadar devam eder. Fungal antijenlerden helminthospo-
rium, alterneria, stempyllium, curvularia, aspergillus,
epicoccus, fusarium, mucor, pullularia, cladosporium ve
penicillium antijenleri tan1 ve tedavide kullanilir (27).

Antifungal Ajanlar

Sistemik antifungal tedavinin AFS’te kullanim tar-
tismalidir. Ciinkti mikroorganizmalr doku igerisinde
degil, mukusta yer almaktadirlar ve mevcut sistemik an-
tifungallerin mukusa salgilanma 6zelligi yoktur. Fergu-
son antifungal ilaclar1 pahali, siirli kullanim tecriibesi
ve ilaclarin yan etkileri goz 6ntine alindiginda noninva-
siv fungal hastalikta kullanigsiz bulmustur (22). Topikal
antifungal solusyonlarla lavaj postoperatif rekiirrens
kontroliinde yararl1 etki tagirken bu tedavi sekli tizeri-
ne halen calismalar devam etmektedir. Bent ve Kuhn’iin
yaptig1 in vitro hassasiyet testleriyle minimal inhibitor
konsantrasyona topikal kullanimla ulagilabildigi gos-
terilmistir (28). Ponikau da topikal antifungal tedaviyi
desteklemektedir (29).

Cerrahi Tedavi

AFS’in baslica tedavisi cerrahi olarak fungal alerjik
miisinin temizlenmesi ve etkilenen siniislerin marsupia-
lizasyonudur. Operasyonun amaci normal nazal anatomi
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ve dokuyu koruyarak patolojik sekresyonu, debrisleri,
hastalikli dokular1 uzaklagtirmaktir. Sistemik antifungal-
lerin kullanimi artik yerini immunoterapiye ve doku ko-
rumasini da esas alan cerrahiye birakmistir. Prosediirtin
tipi hastaya, hastaliga, cerrahin tercihine gore degisebi-
lir. Endoskopik siniis cerrahisi, konvansiyonel endona-
zal operasyonlar, Caldwel-Luc yaklasimi1 veya eksternal
etmoidektomi operasyon segenegi olarak diistintilebilir.
Osteomeatal komplekse yonelik sinirli operasyonlar AFS
tedavisi i¢in yeterli degildir. Antrostomi, siniisiin tama-
minin muayene edilebilecegi ve tiim patolojik dokulari
uzaklagtirilabilecegi kadar yeterli biiyiikliikte olmalidir.
AFS’li hastalar siklikla 6nceden operasyon gecirmis ve
cerrahi landmarkerlarin olmadig: hastalardir. Orbitaya,
optik sinire, karotid artere, kribrifrom plate’e zarar ver-
memek icin dikkatli ¢aligiimalidir (30,31). Postoperatif
bakimda nazal serum fizyolojik irrigasyonu yapilmali-
dir. Takip ilk hafta gilinasiri, sonraki 3 hafta haftada 2
kez, 3 ila 6 ay boyunca da ayda bir yapilmalidir. Preo-
peratif baslanan sistemik kortikosteroid tedavisine pos-
toperatif devam edilir. Marple ve ark.nin Gnerisine gore
preopetatif 10-14 giin yukarida belirtilen dozda baglanan
kortikosteroid postoperatif 3-4 hafta kullanilir ve sonra-
ki 10-14 giin icinde azaltilarak kesilir. Eger siniizit ve
burun tikaniklig1 baslarsa endoskopik muayene yapilip
BT cektirilmelidir (30).
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