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Akciger kanserinde 8. TNM siniflandirmasina dogru
Berkant Ozpolat
Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Gogiis Cerrahisi AD, Kirikkale, TURKIYE

Akciger kanseri patolojik alt gruplari, anatomik yerlesimi ve genomik farklilik agisindan he-
terojen bir hastaliktir. Akciger kanseri evrelemesi prognozun belirlenmesi agisindan énem
tagimaktadir ancak yeterli degildir. 8. TNM siniflandirmasinin UICC (Uluslararasi kanser kont-
rol birligi) ve AJCC (Amerikan kanser komitesi) tarafindan 2016 yili sonunda yayinlanmasi
planlanmaktadir. Yeni siniflandirma 1999 ile 2010 yillari arasinda IASLC (Akciger kanseri ulus-
lararasi ¢alisma toplulugu) veritabani dahilinde 94.708 hastanin tiimor boyutu, lenf nodu
tutulumu ve metastaz verileri temel alinarak diizenlenmistir. Bu calismaya 16 Ulke arasindan
Turkiye, 7304 hasta ile katki saglamistir [1,2].

Yeni siniflandirmada tiim&r boyutunun 5cm ye kadar her santiminin yeniden tanimlandigi (T1a-c ve T2a,b) ve bu sekilde
timor boyutunun prognoz agisindan éneminin vurgulandigi 6ncelikle géze carpmaktadir. Minimal invazif adenokarsi-
nomun T1a (mi) olarak eklendigi, parsiyel veya total atelektazini fark gdzetilmeden ayni grupta (T2) yer aldigi, diafragma
invazyonunun kot prognoz gostermesi nedeniyle bir Ust kategoriye (T4) cikanldigr gortilmektedir. Timdrin karinadan
uzakligin prognozu etkilemedigi saptandigindan proksimal timorler bir alt katagoriye (T2) alinmistir. N tanimlayicilarin-
da degisiklik onerilmemistir. Metastazlarda ise organ sayisi ve metastaz sayisinin yeniden tanimlanmasi (M1a-c) yapilan
TNM degisiklikleri olarak 6zetlenebilir [2-4]. Bu tanimlamalar digsinda veritabaninda anatomik &zellikler disinda bilgiler de
toplanmistir. Hastanin yas, cinsiyet, irk, sigara hikayesi, kilo kaybi, laboratuar analizleri (LDH, alkalin fosfataz), SFT, timoriin
SUVmax degeri, histopatolojik tip, diferansiyasyon, vaskuler lenfatik invazyon, timor markirlari ve cevresel faktorler bun-
lardan bazilaridir [2]. Turkish Journal of Clinics and Laboratory'nin bu sayisinda Giinal ve ark calismasinda karsinoembriyo-
jenik antijen (CEA) ve CA 19-9 seviyelerinin prognoz acisindan anlamli oldugunu vurgulanmaktadir [5].

Sonug olarak yeni siniflandirmada 6nerilen revizyonlarin tamamiyla anatomik diizeyde oldugunu gérmekteyiz [4], oysa
ki yukarida bahsedilen faktorlerin, timoriin histopatolojik 6zelliklerinin ve genetik karakterin tedavi ve prognoz aci-
sindan dnemi goz ardi edilmemelidir [3,6]. Kiicik hicre disi akciger kanserlerinde ayni patolojik tiplerin alt gruplarinin
dahi timor boyutundan bagimsiz olarak prognozu etkileyebilecedi g6z 6niine alinarak olusturulacak bilesik bir kisi
bazli-histopatolojik-genetik-TNM siniflandirmasinin planlanmasi, ileriki ddnemlerde daha etkin bir tedavi agisindan tar-
tisilacak konularin basinda gelecektir.

Kaynaklar

1. Rami-Porta R, Asamura H, Goldstraw P. Predicting the prognosis of lung cancer: the evolution of tumor, node and metastasis in
the molecular age-challenges and opportunities. Transl Lung Cancer Res 2015; 4: 415-23.

2. Rami-Porta R, Bolejack V, Giroux DJ, et al, International Association for the Study of Lung Cancer Staging and Prognostic Factors
Committee, Advisory Board Members and Participating Institutions.The IASLC lung cancer staging project: the new database to
inform the eighth edition of the TNM classification of lung cancer. J Thorac Oncol 2014; 9: 1618-24.

3. Wagar SN.The 8th Edition of the TNM Classification for Lung Cancer: A Step in the Right Direction. Oncology Times 2015;37: 6-8.

4.  Goldstraw P, Chansky K, Crowley J, et al on behalf of International Association for the Study of Lung Cancer Staging and Prognostic
Factors Committee, Advisory Boards and Participating Institutions.The IASLC lung cancer staging project: Proposals for revision of the
TNM stage groupings in the forthcoming (eighth) edition of the TNM classification of lung cancer. J Thorac Oncol 2016; 11:39-51.

5. Ginal N, Giilbahar G, Oztiirk EB, Sakinci U, Dural K. Akciger kanserinde prognostik faktérler. Turk J Clin Lab 2016; 7: 39-47.

6. Mahar AL, Compton C, McShane LM, et al, Molecular Modellers Working Group of American Joint Committee on Cancer. Refining

Prognosis in Lung Cancer: A Report on the Quality and Relevance of Clinical Prognostic Tools. J Thorac Oncol 2015; 10: 1576-89.

Doi: 10.18663/tjcl.44472

E1



TURKISH JOURNAL of CLINICS and LABORATORY

Turk Klinik ve Laboratuvar Dergisi

INTERNATIONAL ADVISORY BOARD / ULUSLARARASI DANISMA KURULU

Emre Vural, (USA)
Hakan Kaya (USA)

Tomasz Hirnle (Poland)

Youry Ostrovsky, (Belarus)
Mine Eray, (Finland)
Kevin McCusker, (USA)

Semih Guingdr, (USA)
Ergin Kogyildirim, (England)

Umut Altundz, (Germany)

EDITORIAL ADVISORY BOARD / DANISMA KURULU

Aydin ACAR (Ankara)

Zekeriya ALANOGLU (Ankara)
Nermin AKDEMIR (Sakarya)
Ramazan AKDEMIR (Sakarya)
Murat ALBAYRAK (Ankara)

Didem ALIEFENDIOGLU (Kirikkale)
Murat ALTAY (Ankara)

Mustafa ALTAY (Ankara)

Kadri ALTUNDAG (Ankara)

Fevzi ALTUNTAS (Ankara)

Ergin AYASLIOGLU (Kirikkale)
Koray AYDOGDU (Ankara)
Ramazan ATAK (Ankara)

Mehmet Ali BABADEMEZ (Ankara)
Omer BASAR (Ankara)

Lutft BEKAR (Corum)

Rasim BENGI (Corum)

Serap BIBEROGLU (Karabiik)
Murat BOZLU (Mersin)

Emel BULCUN (Kirikkale)

Veysel BURULDAY, (Kirikkale)

Salih CESUR (Ankara)

ismail CEYHAN (Ankara)

Mehmet CITIRIK (Ankara)

Selim COLAK (Kirikkale)

Figen COSKUN (Kirikkale)

Cemile DAYANGAN SAYAN (Kirikkale)
Seher DEMIRER (Ankara)

Turgut DENIZ (Kirikkale)

Adem ilkay DIKEN (Corum)
Neslihan DIKMENOGLU FALKMARKEN (Ankara)
Nermin DINDAR BADEM (Kirikkale)
Mete DOLAPCI (Corum)

Koray DURAL (Kirikkale)

Can ERGIN (Ankara)

Salim ERKAYA (Ankara)

Burcu ERSOZ ALAN (Kirikkale)
Goktirk FINDIK (Ankara)

Metin GORGU (Bolu)

Umit GORKEM (Corum)

Ulker GUL (Antalya)

Osman GULER (Ankara)

Serdar GULER (Corum)

Nesimi GUNAL (Kirikkale)

Yunus GURBUZ (Ankara)

Meltem GULHAN HALIL (Ankara)
Selcuk HAZINEDAROGLU (Ankara)
Eylip HORASANLI (Ankara)
Mehmet iBiS (Ankara)

Mehmet iLERI (Ankara)

Salih INAL (Isparta)

Erdem KARABULUT (Ankara)
Serdar KARACA (Ankara)

Asim KALKAN (Rize)

Esra Dilek KESKIN (Kirikkale)
Goksal KESKIN (Ankara)

Tuncer KILIC (Ankara)

Orhan Murat KOCAK (Kirikkale)
Mitat KOZ (Ankara)

Turgut KULTUR (Kirikkale)

Suna OGUZOGLU (Ankara)
Mustafa OGDEN (Kirikkale)
Kiirsat Murat OZCAN (Ankara)
Muhit OZCAN (Ankara)

Haci Mustafa OZDEMIR (istanbul)
Ozden OZEN ALTUNDAG (Ankara)

Adem OZKARA (Corum)

Mustafa OZSAHIN (Diizce)
0guzhan OZSAY (izmir)

Mustafa OZTURK (Ankara)
Mustafa PAC (Ankara)

Cem Kaan PARSAK (Adana)
Faruk PEHLIVANLI (Kirikkale)
Remzi SAGLAM (Ankara)

Taner SARAK (Corum)

Meral SAYGUN (Kirikkale)

Hakan SEYITHANOGLU (istanbul)
Mehmet SAHIN (Isparta)

Dilek SENEN (Antalya)

ibrahim Tayfun SAHINER (Corum)
Neriman SENGUL (Bolu)

Gokee SIMSEK (Kirikkale)

Omer Yavuz SIMSEK (Kirikkale)
Ozglir TATLI (Trabzon)

Selami Kocak TOPRAK (Ankara)
Mehmet TURKER (Sakarya)
Serhat UNAL (Ankara)

Ramazan Erkin UNLU (Ankara)
Ozge VERGILI (Kirikkale)

Aydin YAGMURLU (Ankara)
Ferda YAMAN (Kirikkale)

Bilent YALCIN (Ankara)

Soner YAVAS (Ankara)

Ayse Gl YILMAZ OZPOLAT (Kirikkale)
Neziha YILMAZ (Yozgat)

Seyhan YILMAZ (Corum)

Esra YURUMEZ SOLMAZ (Ankara)
Sinan ZEHIR (Corum)

Tevfik ZIYPAK (Erzurum)



INDEX

ICINDEKILER
Editorial / Editorden E1
Berkant OZPOLAT
Original Articles / Orijinal Calismalar
Diabetik makula 6demi olan hastalarda katarakt cerrahisinin postoperatif makula 6demine etkisi .................... 29

Effect of cataract surgery on postoperative macular edema in patients with diabetic macular edema
Erhan YUMUSAK, Kemal ORNEK

Polikistik over sendromlu hastalarda artmis lirik asit diizeyleri ve klinik ile iliskisi 34

Increased uric acid levels and clinical relationship in polycystic ovary syndrome

Havva KESKIN, Ozge TIMUR, Yasemin KAYA, Mustafa UTLU, Faruk YILDIZ, Esra ADEMOGLU, Melek KADI, Mehmet Emin
BUDAK, Hakan GOZCU, Hakan SEVIMLI, Senay ARIKAN, Ayse CARLIOGLU, Zeynep KAMALAK

Akciger kanserinde prognostik faktoérler 39

The prognostic factors in lung cancer

Nesimi GUNAL, Giiltekin GULBAHAR, Erman Bagatur OZTURK, Unal SAKINCI, Koray DURAL

Review / Derleme

Koku fizyolojisi ve koku testleri: derleme 48

Physiology of smell and smell tests: review

Siiheyla KANDEMIR, Nuray BAYAR MULUK

Case Reports / Olgu Sunumlari
Nontraumatic spontaneous splenic rupture in the third trimester of pregnancy: a case report....................... 54
Gebeligin t¢lincu g aylik doneminde kendiliginde gelisen dalak rlptiri: vaka sunumu

Hasan Ali INAL, Zeynep OZTURK INAL

A knife which was embedded into the thoracic cavity: an interesting case 26
Torasik kaviteye gémili bigak: ilging bir olgu
Yiicel AKKAS, Neslihan Giilay PERI, Aysu Hayriye TEZCAN, Biilent KOGER, Tevfik KAPLAN, Rasih YAZKAN

Instructions /Yazim Kurallar



Turkish Journal of Clinics and Laboratory

‘ To cite this article: Yumusak E, Ornek K. Diabetik makula 6demi olan hastalarda katarakt cerrahisinin postoperatif makula 6demine etkisi. Turk J Clin Lab 2016; 7(2): 29-33 ‘

1 Original Article

Diabetik makula 6demi olan hastalarda katarakt cerrahisinin
postoperatif makula 6demine etkisi

Effect of cataract surgery on postoperative macular edema in
patients with diabetic macular edema

Erhan YUMUSAK'?, Kemal ORNEK'

"Kirikkale Universitesi Tip Fakdiltesi G6z Hastaliklari Anabilim Dali, Kirikkale, TURKIYE

0z
Amag:Diyabetik makula 6demiolan hastalarda katarakt cerrahisi sonrasi makula 6demindekidegisikliklerin ve hemoglobin
A1C le iliskisinin incelenmesi.

Gere¢ ve Yontemler: Bu retrospektif klinik calisma diyabetik makula 6demi olan ve komplikasyonsuz fakoemidilsifikasyon
ameliyati uygulanan 30 hastanin 30 g6ziinli kapsamaktadir. Olgulara operasyon dncesi ve sonrasi birinci hafta birinci ay ve
Uclincu aylarda oftalmolojik muayene yapildi ve optik koherens tomografi yardimiyla santral foveal kalinlik 6lctim yapildi.

Bulgular: Baslangi¢ degerlerine gore en iyi dizeltilmis gérme keskinligi bakimindan birinci ay ve lglincl ay degerleri
artma gosterdi ve bu farkhlk istatistiksel olarak anlamliydi (P < 0,05). Foveal kalinlik bakimindan da birinci ay ve tg¢tincl ay
degerleri baslangica gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Ancak bir aydan sonra artma egilimi azaldi.
Hemoglobin A1Cile ilk ay foveal kalinlik arasinda anlamli pozitif bir korelasyon bulundu (P = 0,030, r = 0,38).

Sonuglar: Diyabetik makula 6demi ve katarakti olan hastalar fakoemdilsifikasyonla katarakt cerrahisinden fayda
gormektedir. Katarakt cerrahisi sonrasi makula 6demi acisindan 6zellikle ilk alti ay optik koherens tomografi ile diizenli
takip yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik makula 6demi, fakoemdilsifikasyon, optik koherens tomografi
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ABSTRACT

edema following cataract surgery.

Giris

Makula 6demi (MO), diyabetik retinopatisi (DR) olan hastalarda
katarakt cerrahisi sonrasi diisiik gorme sebeplerinden birisidir
[1,2]. Diyabetik hastalarda katarakt ekstraksiyonu ile makula
odemi gelisebilir, retinopatinin ilerlemesi siratlenebilir veya
iris neovaskilarizasyonu gibi komplikasyonlarin insidansi
artabilir [3]. Bu tir komplikasyonlarin gerceklesme ihtimali, ileri
retinopatisi olan hastalarda daha fazladir. Diyabetik makula
d6demi (DMO) olan hastalarda katarakt cerrahisi sonuclari
karsilastirildiginda diyabeti olmayan kisilere gére 6/60 ya da
daha kot gorme keskinligi orani %28 ile %50 arasindadir [4].

Katarakt cerrahisi sonrasi bir komplikasyon olarak makula
o6deminin patogenezi, anjiyojenik biylime faktorleri profilinin
vitreoretinal ara ylzeyde yaptigi degisiklikler ile iliskili olabilir.
Vaskiler endotelyal biiyime faktorii (VEGF) ve HGF (hepatosit
blytme faktori) en 6nemli anjiyojenik buylme faktorleridir.
Her iki blylime faktori konsantrasyonunun da vitreusta
arttigi bildirilmistir [5,6]. Dolayisiyla bu faktorlerin proliferatif
diyabetik  retinopatili  hastalarda  neovaskiilarizasyon
artisina aracilik ettigi disiinilmektedir. ikisinin de vaskiiler
permeabilite artisina da yol actiklari gosterilmistir. interlokin
1b (IL-1b) gibi inflamatuar sitokinler de ayni zamanda
kan-retina bariyerinin bozulmasina ve makula 6deminin
gelismesine katkida bulunabilir [7]. Ayrica, pigment epitel
tlrevli biytme faktori (PEDF) gibi anti-anjiyojenik sitokinlerin
g0z ici konsantrasyonunun degismesi de VEGF ve HGF etkisini
tetikleyebilir. Diyabetik hastalarda katarakt cerrahisi sonrasi bu
sitokinlerin etkisi, ameliyat 6ncesi retinopati ve makulopatinin
derecesi ile iliskilidir [5]. Patel ve ark. [6] diyabetik hastalarda
akoéz hiimorde (VEGF) seviyelerinin katarakt cerrahisinden 1
glin sonra 10 kat arttigini, 1 ay sonra normalin yaklasik dortte
birine indigini gostermislerdir.

OKT (Optik koherens tomografi) normal bireylerde ve
diyabetik hastalarda makula kalinhgini  dlgebilen  bir
goriintileme yontemidir [9,10]. OKT makula 6demi tespitiiin,

A~
RajsN

YUMUSAK ve ark.
I Diabetik makula 6deminde katarakt cerrahisi

Aim: The aim of this study is to investigate the changes and effect of hemoglobin A1c in patients with diabetic macular

Material and Methods: This retrospective clinical study included 30 eyes of 30 patients with diabetic macular edema who
underwent phacoemulsification cataract surgery. Ophthalmological examination and optical coherence tomography
evaluation of macula were performed at first week and first and third months.

Results: Compared to baseline, best corrected visual acuity improved significantly at first and third month’s visits (P < 0.05).
In terms of foveal thickness, it was increased significantly at first and third months (P X 0.05) and decreased by the end of first
month. There was a positive correlation between hemoglobin A1c levels and foveal thickness (P = 0.030, r =0.38).

Conclusion: Patients with diabetic macular edema and cataract seem to benefit from phacoemulsification surgery. They should
be followed for postoperative macular edema with optical coherence tomography, particularly during the first six month.

Key words: Diabetic macula edema, phacoemulsification, optical coherence tomography

biyomikroskopi ve FFA (Fundus floressein anjiografi) kadar
etkili hatta Gstinddr [11].

Bu calismada tedaviye direncli yani ranibizumab ve lazer
tedavisine istenilen cevabi vermeyen - refrakter - DMO olan
olgular degerlendirilmistir. Komplikasyonsuz gerceklesen
katarakt cerrahisi sonrasi preoperatif ve postoperatif
donemden en iyi diizeltilmis gorme keskinliklerine (EDGK)
g6z ici basinclarina (TO) ve OKT yardimiyla foveal kalinlik (FK)
degisiklikleri degerlendirilmis ve hemoglobin A1c (HbA1c) ile
iliskisine bakilmistir.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif klinik ¢alisma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine
uygun olarak 2013 ile 2014 yillari arasinda tedavi edilen
hastalarla yapildi. Calismaya 30 hastanin 30 gdézi dahil
edildi. Calisma, tiimiyle MO olan diyabetik retinopatili
ve katarakt gelismis olgulardan olusmaktaydi. Hastalara,
Kirikkale  Universitesi  Hastanesi'nde  komplikasyonsuz
fakoemdilsifikasyon ve g6z ici lens implantasyonu ameliyati
uygulandi. Dahil edilme kriterleri; gérme keskinligi 4/10 veya
daha dustk ve tespit edilmis diyabetik makula 6demi olan
katarakti olan hastalar olarak belirlendi.

Spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ve FFA
ile makula 6demi tespitini engelleyen ortam opasiteleri, aktif
intraokiler inflamasyon, inat¢i glokom, yasa bagl makula
dejenerasyonu olan hastalar, daha 6nceki 3 ay icinde goz
yaralanmasi veya goz ici cerrahisi 6yklsl, ge¢mis 3 ay icinde
intravitreal ilac enjeksiyonlari, ge¢cmis 3 ay icinde lazer tedavisi
ve anti-VEGF ilaclara advers reaksiyonlari bilinen olgular
calisma disi birakildi.

Baslangicta Snellen eseli ile EDGK olclldi. Goldmann
aplanasyon tonometresi TO ve biyomikroskopik o©n-arka
segment bulgulari tespit edildi. SD-OKT (OCT Advance Nidek
RS-3000; Nidek Ltd, Gamagori, Japonya) ve floresein anjiografi
(Canon CF-1 Digital Mydriatic Retinal Camera. Canon Inc,,
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Tokyo, Japonya ) ile retina bulgulari degerlendirildi. HbA1c
diizeyleri rutin biyokimyasal kontrolleriyle birlikte dosya
tarama yontemiyle elde edildi. Postoperatif kontroller 1. hafta,
1. ve 3. aylarda yapildi. Her kontrolde tam bir g6z muayenesi
ve SD-OKT gorintileme gerceklestirildi. Baslangictaki
EDGK (GKO0), 1. aydaki EDGK (GK1), 3. aydaki EDGK (GK3),
baslangictaki foveal kalinhk (FKO), 1. aydaki foveal kalinlk
(FK1), 3. aydaki foveal kalinlik (FK3), baslangi¢ta g6z ici basinci
(TOO0), 1.ayda goz ici basinci (TO1), 3. ayda goz ici basinci (TO3)
degerlendirildi ve kaydedildi.

Tum katarakt ameliyatlar ayni cerrah tarafindan topikal
anestezi altinda yapildi. Once saydam korneal kesi yapildi. On
kamaraya verilen bir viskoelastik (hidroksipropil metilseliiloz)
yardimiyla kapsuloreksis olusturuldu. Nikleus ve epinukleus
fakoemilsifikasyonla, bakiye kortikal materyal irrigasyon-
aspirasyon ile alindi. Daha sonra, katlanabilir hidrofilik akrilik
lens kapsiil igine implante edildi.

istatistiksel analizler icin icin, SPSS 18.0 istatistik programi
kullanildi (SPSS Inc., Chicago, IL). Gruplar arasinda parametrik
farkliliklarin - birbiriyle olan etkilerini degerlendirmek icin
Pearson korelasyon analizi yapildi. Surekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda eslestirilmis t testi, kullanildi. 0,05'in
altindaki P degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Fakoemidilsifikasyonla katarakt cerrahisi uygulanan DMO ve
katarakti olan 30 hastanin 30 g6zl calismaya dahil edildi. 14

(%46,7) kadin, 16(%53,3) erkek hasta vardi. Yas ortalamasi
66,50 + 8,2 (51-84 yaslar) yil olarak bulundu. Calismaya dahil
edilen olgularin demografik 6zellikleri Tablo 1 de verilmistir.

Galismamizda en iyi dizeltilmis gérme keskinligi agisindan
bakildiginda baslangi¢ gérme keskinligi ile 1. ve 3. ay
gorme keskinlikleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunmustur (P < 0,05). Birinci ve 3. aylar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamustir (P > 0,05).

Santral foveal kalinlik (santral makula kalinhgi = FK) agisindan
birinci ayda FK artmistir ve bu artis istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (P < 0,05) . Birinci aydan sonra FK da artma
durmus, 3. aya kadar bir miktar gerilemistir ancak baslangi¢ ve
3. ay arasindaki FK istatistiksel olarak anlamli iken (P < 0,05),
1. aydan sonra FK da gerileme olmustur. Birinci ay degeri ile
3. ay FK degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (P > 0,05). Calismada operasyon sonrasi goz ici basing
ortalamalarinda bir miktar gerileme olmustur, ancak bu
farklilik istatistiksel olarak anlamh degildi (P > 0,05). Gruplara
ait EDKG ve FK degerlerindeki ortalama degisikliklerle ilgili
istatistiksel veriler Tablo 2'de gdsterilmistir.

Galismamizda 30 olgunun cerrahi sonrasi FK degerlerine
bakildiginda, 2 olguda FK azalmis 3'linde degismemis ve 25 olguda
ise artmistir. Hemoglobin A1C ile calisma parametreleri (GKO, GK1,
GK3, FKO, FK1, FK3, TOO, TO1, TO3) arasindaki iliskiye bakiliginda
sadece operasyon sonrasi 1. ay makula kalinhidi ile orta derecede
bir korelasyon oldugu saptanmistir (P = 0,030, r = 0,38) (Tablo 3).

Tablo 1. Cahsma grubunun operasyon &ncesi ve sonrasi yas, HBA:c, EDGK ve FK degerleri.

Yas GKO GK1 GK3  FKO FK1 FK3 TO0  TO1 TO3  HBA:c
Ortalama 66.50 0.22 0.54 056 3147 3817 3389 160 147 147 995
Median 6750 0.20 0.50 055 3015 3360 311.0 150 150 145 941
Std‘. 822 033 0.25 027 540 1160 790 41 22 1.7 230
Deviasyon
Minimum 52 0.02 0.02 000 235 236 242 10 10 11 7.20
Maksimum 80 0.50 1.00 1.00 407 601 512 33 19 18 14.62

Kisaltmalar. GKD; Baslanaictaki en iyi dizeltilmis ggrme keskinligi, GK1; 1. aydaki en iyi dizeltilmis gérme keskinligi, GK3;
3. aydaki en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi, FKO; baslangictaki foveal kalinlik, FK1; 1. aydaki foveal kalinlik, FK3; 3. aydaki
foveal kalinlik, TOO; baslangicta géz ici basinci, TO1; 1. ayda géz ici basinci, TO3; 3. ayda géz ici basinc.

Tablo 2. Calisma grubunun operasyon &ncesi ve sonrasi EDGK, FK ve gz ici basing dederlerinin

istatistiksel karsilastirmalarn (T Testi).

GKO- GKO- GK1- FKO- FK1- TOO- TO1-
GK1 GK3 GK3 FRO-FK1 ey FK3 TO1 TO3 Lt
P 0.001 0.001 0534  0.004 0001 0070 0090 0051 1.000

Kisaltmalar. GKO; Baslangictaki en iyi diizeltilmis gorme keskinligi, GK1; 1. aydaki en iyi diizeltilmis gérme keskinligi,
GK3; 3. aydaki en iyi dizeltilmis gérme keskinligi, FKO; baslangictaki foveal kalinhik, FK1; 1. aydaki foveal kalinhk, FK3;
3. aydaki foveal kalinlik, TOO; baslangicta gdz il basinci, TO1; 1. ayda gdz ici basina, TO3; 3. ayda gdz ici basinc.
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Tablo 2. HbAc ve calisma parametrelerinin korelasyonu (Pearson korelasyon testi)

GKO GK1 FKO GK3 FK1 Yas FK3 TO0 TO1 To3
N 30 30 30 30 30 30 30 30 30 30
r-0.21 -0.27 0,07 -0,19 0,38 -0,08 0,019 -0.30 0,06 -0,19
P024 0,13 0,68 0,31 0,03 0,63 0,92 0,10 0,71 031

Kisaltmalar. GKO; Baslangictaki en iyi dizeltilmis gdrme keskinligi, GK1; 1. aydaki en iyi dizeltilmis gdrme keskinligi, GK3; 3.
aydaki en iyi diizeltilmis gdrme keskinligi, FKO; baslangictaki foveal kalinlik, FK1; 1.aydaki foveal kahnhk, FK3; 3. aydaki foveal
kalinlik, TOO; baglangicta géz ici basiney, TO1; 1. ayda gz ici basina, TO3; 3. ayda goz igi basincw

Tartisma

Katarakt cerrahisi sonrasi DMO, katarakt cerrahisi, DR veya
her ikisinin sonucu olarak ortaya cikabilmektedir. Diyabetik
hastalarda katarakt cerrahisi sonrasi postoperatif MO
insidansinda artis olmakta ancak genellikle bu iki sebep arasinda
ayrim yapmak kolay degildir. Bu hastalarda, interl6kin-6 ve VEGF
gibi sitokinlerin artmasi ve kan-retina bariyerinde bozulma
olmaktadir. Mikroanevrizmalar ve anormal kilcal damarlar
yoluyla retina ici ve subretinal bosluga sizinti ve eksudasyon
gerceklesmekte ve bu biyokimyasal ve hiicresel degisiklikler ile
makula 6demi gerceklesmektedir [12].

Katarakt cerrahisi sonrasi gerceklesen postoperatif makula 6demi
¢ogu zaman ameliyatttan sonra 6 ay icinde kendiliginden duizelir,
ancak diyabetik makula 6demi devam etme egilimindedir[13,14].
Bu nedenle, MO varsa 6 ay boyunca takip edilerek gerekirse
medikal tedavi, lazer veya anti VGEF tedavisi onerilir [14].

Dowler ve ark. [15] hafif retinopatili olgularda ameliyat sonrasi
ortaya c¢ikan makula 6deminin genellikle ¢6zildigini
belirtmislerdir. Bu calismada 6 hafta icinde olgularin
yarisinda MO gelismis bunlarin yanisi 6 ay icinde, dortte
Ucu ise bir yil icinde kendiliginden gerilemistir. Kwon ve
ark. [16] calismalarinda MO olmayan DR olgularini katarakt
cerrahisi sonrasi degerlendirmistir. Bu ¢alismada 19 olguda
makula 6demi olusmus (%18) ve gozlerin %68'i 6 sonra ay
kendiliginden duzelmistir. Ayni calismada makula 6deminin
pik yapma insidansi 1. ay olarak belirlenmis ancak MO orani bir
dnceki calismaya gére daha disiik belirtilmistir. MO insidansi
farkh cahsmalarda %29 ile %56 arasinda degismektedir
[15,17,18]. Kwon ve ark. [16] calismalarinda, fokal ya da grid
lazer yapilmamis olgulari ¢alisma disi birakmamistir. Bizim
calismamizda da 1. ayda FK pik yapmis, 3. ayda ise azalma
egilimine girmistir. Bu da makula 6deminin patogenezinde
rol oynayan mediatorlerin 1. ayda etkisinin azaldigini
gostermektedir. Pate ve ark. [19] diyabetik hastalarda
katarakt cerrahisi sonrasi VEGF seviyelerini 6n kamaradan
aldiklari akoz sivilarindaki VEGF ve diger sitokinlere bakarak
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada ilk glin normal degerlerin
yaklasik on kati artis gérilmistir. ilk ayin sonunda VEGF
seviyeleri anlamli azalma (yine de normalin yaklasik 2,5 kat
fazlasi) gostermistir. Bu calisma 1. ayda ortaya ¢ikan FK artisini
aciklar niteliktedir.

Calismamizda katarakt cerrahisi sonucu postoperatif donemde
olgularin timinde 1. ayda EDGK istatistiksel olarak anlamli
olarak artmistir. Fakat olgularin %85 inde ilk ayda makula
kalinliginda artma gozlenmis, %15 inde degisiklik olmamis
ya da azalmistir (2 olgu, %6). Makula 6demi ile EDGK arasinda
tam bir korelasyondan s6z edilememistir.

Diyabetik retinopatili hastalarda katarakt cerrahisi sonrasi
retinopatideki progresyon konusunda celikili calismalar vardir.
Krepler ve ark. [18] Squirell ve ark. [20] ve Romero-Aroca ve
ark. [21] yaptiklari prospektif calismalarinda diger gozleriyle
karsilastirdiklarinda  katarakt cerrahisi  sonrasi  diyabetik
retinopatide anlamli bir degisiklik olmadigini ifade etmislerdir.

Hong ve ark. [22] daha genis bir seride (n = 190) alt gruplari da
analizederek yaptiklari calismada ise fakik gézlere nazaran cerrahi
uygulanan gozlerde riskin iki kat arttigini belirtmislerdir. Farkl
calismalardaki bu celiski, randomizasyon eksikligi veya calisma
biciminin farkliligindan kaynaklanabilir. Diger calismalarda
diyabetik retinopatisi olan ancak makula 6demi olmayan hafif-
orta DR olan hastalar degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda
ise makula 6demi olan refrakter olgular degerlendirilmistir.
GCalismamizda 1. ayda FK istatistiksel olarak anlaml olarak
ylkselmis (ortalama 381 pm) ancak bu aydan sonra tekrar
azalmaya baslamistir 3. ayda daha duisiik degerlere ulagmistir.

(ortalama 341 pm). Her iki deger de bagslangi¢ degerlerine gore
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. Bu calismada ortaya
¢ikan ilging bir bulgu da HbA1cile 1. ay arasinda orta derecedeki
korelasyondur. Buna gore yliksek HbA1c degeri postoperatif ilk
ayda FT degerini olumsuz olarak etkilemektedir. 3. ay degerinde
ise bu korelasyon bulunamamistir.

Galismamizin en biyik eksikligi kontrol grubunun olmamasidir.
Kontrol gruplariyla ve farkh tedavi gruplariyla yapilacak
calismalar katarakt cerrahisi sonrasi DMO de makula édeminin
yonetilmesinde aydinlatici bilgiler verecektir.

Sonug olarak, diyabetik retinopatisi olan hastalar katarakt
cerrahisinden fayda gérmektedir. ilk aydan itibaren makula
kalinhgr  baslangic  degerlerine  dénmeye baslamaktadir.
Rehabilitasyonu hizlandirmak icin eger mimkiinse operasyon
oncesi grid veya fokal lazer ile makula 6demi kontrol altina
alinmali, mimkiin degilse operasyon sonrasi sik kontrol yaparak
gerekirse ek tedavi uygulanmalidir. Bu kontrollerde ve ilave
tedavilerde yol gostericimiz OKT olmalidir.

32



VAEN

Volume 7 Number 2 p:29-33

Cikar ¢cakismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi beyan
edilmemistir.
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Polikistik over sendromlu hastalarda artmis lirik asit dlizeyleri ve
klinik ile iliskisi

Increased uric acid levels and clinical relationship in polycystic

ovary syndrome
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0z
Amag: Polikistikover sendromu (PKOS) treme ¢agindaki kadinlari etkileyen en sik endokrin bozukluktur. Klinik ve biyokimyasal

ozellikleri metabolik sendrom ile benzerlik gdstermektedir. Metabolik sendromlu hastalarda insilin direnci, serum Urik asit dlizeyi
ile iliskilidir. Calismamizda PKOS hastalarinda serum Urik asit diizeylerinin laboratuar ve klinik ile iliskisini incelemeyi amacladik.

Gerec ve Yontemler: Hastanemiz Endokrin Klinigin'de takip edilen 172 PKOS hastasi, 34 yas ve viicut kitle indeksi (VKi)
uyumlu kontrol grubu toplam 206 olgu katilmistir. Erken follikller fazda, 12 saat aclik sonrasi kan 6rnekleri ahinmistir. Bazal
serum hormon diizeyleri immunoassay ile degerlendirildi.

Bulgular: Urik asid diizeylerinin PKOS grubunda kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
saptanmistir (4,25 + 1,07 PKOS, 3,7 + 0,79 kontrol, P = 0,048). Urik asit ile VKI, total kolesterol, insiilin, siklus siiresi, Ferriman
Gallwey skoru arasinda pozitif anlamli korelasyon, HDL kolesterol ile anlamli negatif korelasyon bulunmustur. Cok degiskenli
logistik regresyon yapildiginda urik asit diizeylerinin PKOS grubunda yas ve VKi'den bagimsiz olarak iki kat daha yiiksek
oldugu saptanmistir.

Sonuclar: Calismamizda PKOS grubunda Urik asit diizeyleri anlamh bir sekilde ylksek bulunmus ve bu yiiksekligin yas
ve VKi'den bagimsiz oldugu gériilmustir. Urik asit ile kardiyovaskiiler risk faktérii olan kolesterol, Trigliserit, VK, insiilin
arasinda pozitif korelasyon gorilmustdr. Klinik gdsterge olan Ferriman Gallwey, siklus suiresi agisindan da pozitif korelasyon
saptanmistir. Artmig Urik asit diizeyleri PKOS hastalarinda kardiyovaskdiler hastalik olusumu icin bagimsiz bir risk faktort
olabilir, klinikte olumsuz sonuclari gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyovaskiiler, polikistik over sendromu, urik asit
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ABSTRACT

Aim: Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrine disorder that affects women of reproductive age.
Clinical and biochemical characteristics are similar to metabolic syndrome. Insulin resistance in patients with metabolic
syndrome is associated with serum uric acid levels. In our study, we aimed to investigate the relationship between serum
uric acid levels and clinical and laboratory in PCOS patients.

Material and Methods: 172 PCOS patients and, 34 years old, body mass index (BMI) matching control group of a total
206 cases attended to endocrinology outpatient clinic were included in the study. At early follicular phase, blood samples
were taken after a 12-hour fasting period. Basal serum hormone levels were measured by immunoassay.

Results: Uric acid levels was significantly higher in PCOS than control group (4.25 + 1.07 PCOS, 3.7 + 0.79 control, P =
0.048). Uric acid levels were positively correlated with BMI, total cholesterol, insulin, cycle time, Feriman Gallwey score and
negatively correlated with HDL cholesterol levels. Uric acid levels were 2 times higher than in PCOS group independent to
age and BMI with multivariate logistic regression.

Conclusion: Uricacid levelsin study group was significantly higherindependent to age and BMI. Cardiovascular risk factors;
LDL, insulin, triglycerides, BMI was positively correlated with uric acid in PCOS group. Clinical indicators; Feriman Gallwey
score and cycle time was also positively correlated. Elevated uric acid levels in PCOS patients may be an independent risk

Giris

Polikistik over sendromu (PKOS) Ureme c¢agindaki kadinlar
etkileyen en sik endokrin bozukluktur [1]. ilk defa 1953 yilinda
amenore ve klinik hiperandrojenemisi olan hastalarda tipik
polikistikover morfolojisinin gorilmesi ile tanimlanmistir. Fikir
ayriliklarrolmasina ragmen genel olarak kabul edilen tanimlama
altta yatan adrenal ya da hipofizer bir hastalik olmaksizin
hiperandrojenizmle birlikte kronik anovulasyon olmasidir [2].
Teknolojinin ilerlemesi ile birlikte ultrasonografi (USG) bulgulari
da tanida yer almaya baslamistir [3]. Ancak USG'de goriilen over
morfolojisi tani icin yeterli degildir ve kosul da degildir [4,5].

PKOS etiyopatogenezi multifaktoriyeldir. Genetik, molekdler ve
cevresel bircok faktor rol oynamaktadir. PKOS hiperandrojenemi
ve PKO'nun basit bir kombinasyonu degildir. Uzun dénemde
saglik tzerine pek ¢cok olumsuz etkileri bulunmaktadir. PKOS'da
sikca bulunan hiperinstlinemi, insilin direnci, pankreas beta
hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve tip 2 diyabet riskinde artis,
obezite, hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklara neden
olmaktadir. Bu bozukluklar kardiyovaskdler hastaliklara zemin
hazirlamaktadir. Ayrica kronik anovulasyon endometrial kanser
riskini arttirmaktadir [6].

Urik asit, insanlarda piirin metabolizmasinin son Uriini
olarak ksantin oksidaz enzimi etkisiyle ksantinden olusur.
Kardiyovaskduler hastaliklarlailiskiliolan diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve insilin direnci gibi bir¢cok klinik durum,
serum dUrik asit diizeyi ile de iliskilidir. Yapilan calismalarin
bircogunda, serum Uurik asit ylksekliginin kardiyovaskiler
olay ve kardiyovaskuler olaylardan kaynaklanan 6lim riskini
artirdigi gésterilmistir [7]. Urik asit, oksidatif stres ve oksijen
radikalleri olusumu, vazodilatdr kapasitenin bozulmasi,
nitrik oksit aktivitesinin azalmasi, inflamasyon ve trombosit
adezyonu gibi, bircok proaterojenik siirecle iliskilidir [8].
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factor for cardiovascular disease, may show negative results in the clinic.
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Pek cok klinik ve biyokimyasal 6zellikleri metabolik sendrom
ile benzerlik gdsteren PKOS, metabolik sendromun bir varyanti
olarak kabul edilmektedir [9-11]. Metabolik sendromlu
hastalarda insllin direnci, serum Urik asit dizeyi ile iliskili
bulunmustur. Bu hastalarda hipeririseminin instlin direnci
gostergesi olarak degerlendirilebilecedi bildirilmistir [12]. Ancak
PKOS'da urik asit diizeylerinin normal oldugu ve insilin direnci
ile iliskili olmadigini gosteren calismalar da mevcuttur [13,14].

Biz de bu calismamizda PKOS hastalarinda serum Urik asit
dizeylerinin klinik ve biyokimyasal parametrelerle iliskisini
incelemeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler

GCalismaya Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrin Kliniginde takip edilen 172 PKOS hastasi dabhil
edilmistir. Kontrol grubu yas ve VKi uyumlu 34 hastadan
olusmaktadir. Calismamiz  Erzurum Bolge Egitim ve
Arastirma Hastanesi etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Galismamiz Helsinki ilkeler deklerasyonuna uygun olarak
gerceklestirilmistir.  Tum hasta ve kontrol grubundan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir. Hasta ve kontrol
grubunun biyokimyasal parametreleri hastanemiz biyokimya
laboratuarinda biyokimyasal analizér (Beckman Coulter
AU 2700 Plus clinical chemistry autoanalyzer) yardimi ile
Olctlmustir. Calismaya alinan tim hastalarin Urik asit, inslin,
kolesterol, VKi, follikiil stimulan hormon (FSH), liiteinizan
hormon (LH) ve prolaktin (PRL) dedgerleri analiz edilmistir.
Hasta grubu PKOS tanisi Avrupa insan Ureme ve Embriyoloji
Dernegi ve Amerikan Ureme Tibbi Dernegi (ESHRE/ASRM) tani
kriterlerine gore belirlenmis olan hastalardan olusturulmustur.

Calismada elde edilen bulgularin istatistiksel analizi icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciencesfor IBM) 17.0 programi
kullanildi. Normal dagilan strekli degiskenler ortalama



+ standart sapma olarak gosterildi. Gruplar arasindaki
ortalamalar yoniinden farkin 6nemliligi Student’s t testi ile,
ortanca degerler yoniinden fark ise Mann Whitney U testi
ile degerlendirildi. Normal dagihmli iki sayisal degisken
arasindaki korelasyon, Pearson’in iki degiskenli korelasyon
testiileincelendi, bunun disindaki durumlardaise Spearman’in
korelasyon testi uygulandi. Kategorik degiskenlerdeki farkin
onemliligi Pearson’s ki-kare veya Fisher'in kesin sonuclu ki-
kare testi ile degerlendirildi. Cok degiskenli lojistik regresyon
modeli secim yontemleri ile tahmin edilen modeller olabilirlik
oran istatistigi ile karsilastirilmistir. Anlamhilik seviyesi olarak
0,05 kullanilmis olup P < 0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya 172 PKOS hastasi, 34 kontrol grubu dahil edilmis
olup her iki grubun demografik ve biyokimyasal verileri Tablo

1'de go6sterilmistir.

Tablo 1. PKOS ve kontrol grubunun demografik ve biyokimyasal 6zellikleri.

PKOS (n=172) Kontrol (n=34)
Sayi(n} 172 34
Yas (yil) 2773 £725 2788+744
VKi {kg/m?) 2563 +6,17 21,84 +382
Urik asit (mg/dL) 425+ 1,07 37+0,79
CRP (mg/dL) 1,01 +£143 0,87 0,62
Total kolesterol (mg/dL) 169,57 + 37,07 165,61 +32,36
Trigliserit (mg/dL) 108,56 + 65,15 7769+3315
LDL {mg/dL) 101,65 + 34,25 96,31 + 29,05
HOL (mg/dL) 51,99+ 12,04 5862+16,78
Aclhik kan sekeri (mg/dL) 89,51 +1530 86,94+ 11,29
AST (mg/dL) 2087 =741 16,94 + 443
ALT (mg/dL) 1877 £13,40 15,29 +11,53
GGT (mg/dL) 17,80+ 2327 15,96 + 24 53
Kreatinin (mg/dL} 067 +£0,12 061+£0,10
HOMA 2,83 + 2.94% 1,48+ 0,78
TSH {(pU/ml) 19+12 1,80+ 1,37
FSH (pU/ml) 557 +411 6,76+ 1,78
LH {(puU/ml) 71211736 572+ 282
Testosteron (pU/ml) A46,26 + 36 43%%* 25,01 = 215%
DHEAS (pU/ml) 21551+ 112,48 182,46 + 85,50
Feriman Gallwey skoru 10,33 + 2.28%" 0,07 +0,46%*
Siklus Siiresi 46,85 + 16,03%+* 28,05 £ 1 775

*P =0,048, **P = 0,003, ***P = 0,001

PKOS ve kontrol grubu metabolik sendrom acisindan
karsilastirilmistir.  Kontrol grubunda metabolik sendrom
kriterlerini karsilayan hasta bulunmazken, PKOS grubunda
21 hastada metabolik sendrom saptanmistir. Bu bulgu
istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0,045). Bozulmus aclik sekeri
acisindan gruplar karsilastirildiginda kontrol grubunda 3, PKOS
grubunda 53 hastada bozulmus aclk sekeri saptanmistir. Bu
bulgu da istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0,024)
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Gruplar incelendiginde rik asid diizeylerinin PKOS grubunda
kontrol grubuna gore 2 kat daha yuksek oldugu gorilmustir
ve bu bulgu istatistiksel olarak anlamlidir (P = 0,048) (Sekil 1).

4,504

§

95% ¢l Urik asit
§

3,757

3,50 ——

T
Kontrol PKOS

Sekil 1. PKOS ve kontrol grubunda urik asit diizeyleri.

PKOS grubu ve kontrol grubunun siklus stireleri ve Feriman
Gallwey skorlar karsilastiriimistir. Siklus sureleri ve skor degeri
PKOS grubunda daha yuksek saptanmistir (P < 0,005).

Urik asit ile diger degiskenler arasindaki korelasyonu
belirlemek icin Pearson korelasyon testi uygulanmistir. HDL
haric diger degiskenlerile (insilinr=0,346 P = 0,000, HOMA r =
0,147 P =0,048, VKir=0,368 P = 0,001, CRP r = 0,224 P = 0,009,
total kolesterol r = 0,240 P = 0,001, LDL kolesterol r = 0,273 P
= 0,000, ALT r = 0,27 P = 0,000, AST r = 0,302 P = 0,000, GGT r
=0,172P =0,015, DHEAS r = 0,162 P = 0,029, total testesteron
r=0,160 P = 0,03), Feriman Gallwey skoru r = 0,55 P = 0,001,
siklus surresi r = 0,77 P = 0,000) pozitif korelasyon, HDL (r =
-0,145 P = 0,042) ile negatif korelasyon saptanmustir. Urik asit
ile korelasyon gosteren degiskenler Tablo 2'de gdsterilmistir.
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Tablo 2. PKOS hastalaninda drik asit dizeyleri ve diger degiskenler
arasindaki korelasyon.

Degiskenler r P
Achk Kan Sekeri 0,114 0,104
Insiilin 0,346 0,000%
HOMA 0,147 0,048%
VKi 0,368 0,001*
CRP 0,224 0,009*
HDL -0,145 0,042
Total kolesterol 0,240 0,001*
Trigliserit 0,222 0,001*
LDL 0273 0,000*
Yas 0,013 0,855
Bel cevresi -0,192 0,004
ALT 0,270 0,000*
AST 0,302 0,000*
GGT 0,172 0,015
ALP 0,059 0,400
TSH 0,081 0,245
IFG 0,21 0,003
Metabolik sendrom 0,22 0,001*
DHEAS 0,162 0,029*
Total testosteron 0,160 0,03*%
Feriman Gallwey skoru 0,55 0,001*
Siklus Siiresi 0,77 0,000*
*P < 0,05

Multivariate regresyon vyapildiginda urik asit dizeylerinin
PKOS grubunda yas ve VKi'den bagimsiz olarak yiiksek oldugu
saptanmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Orik asit duzeyleri diger degiskenlerden baiimsiz

olarak PKOS grubunda yiiksektir.
B P
Urik asit 0,726 0,048%
Yas -0,010 0,841
VKi 0,185 0,012
*P =005
Tartisma

Polikistik over sendromu (PKOS) tani ve tedavisi halen tartisma
konusu olan bir hastaliktir. Etiyopatogenezinde bircok faktodriin
birlikte rol aldigi PKOS metabolik sendrom ile benzerlik
gostermektedir. PKOS hastalarinda da kardiyovaskiiler hastalik
riskinde artis bulunmaktadir. Macut ve ark. calismasinda 30
yas Uzerinde olan PKOS hastalarinda serum lipid dizeyleri,
sistolik-diyastolik kan basinci, karotis intima media kalinhgi,
kan sekeri, bazal insilin ve HOMA degerleri 30 yas altindaki
PKOS hastalan ile karsilastirilmis ve tim parametreler 30
yas Ustl hastalarda daha ylksek saptanmistir [15]. Calisma
sonucunda 30 yas Ustli PKOS hastalarinda VKi'den bagimsiz
olarak serum lipid diizeyleri ve kan basincindaki degisikliklere
bagliolarak kardiyovaskiiler hastalik riskinde artis saptanmistir.
Gill tarafindan yapilan bir calismada trombotik olaylar ve
metabolik dedgisikliklere bagh olarak PKOS hastalarinda
kardiyovaskiiler olaylarda artis saptanmistir [16]. Uludag ve
ark. tarafindan yapilan calismada PKOS'da yaygin gorilen
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obezite, hiperinsilinemi ve artan CRP'nin, PKOS'daki artan
kardiovaskiiler risk ile iliskili oldugu PKOS'da kotli metabolik
parametrelerin kontroliinde, obezite ile miicadelenin 6nemli
bir koruyucu hekimlik oldugu bildirilmistir [6].

PCOS adolesan doneminde baslayan, hayatin her dekatini
etkileyen, diabet, hipertansiyon, dislipidemi, erkenkardiovaskiler
olay gibi olumsuz sonugclara yol acan bir klinik durumdur.
Adolesan déneminde asiri fruktoz tiiketimine bagh ortaya ¢ikan
hipertrisemi, buna bagli artan obezite, artan hipertansiyon,
dislipidemi hali hazirda bobrek, kalp, endotel disfonksiyonuna
yol agmaktadir [17]. PCOS hastalarinda, asir friiktoz tiiketiminin
engellenmesi, hiperirisemiyi onleyebilmektedir. Asiri fruktoz
tiketiminin engellenmesi addlesan doneminde kardiovaskiler
primer korunma icin koruyucu hekimlikte g6z ©niinde
bulundurulmasi gereken faktorlerdendir.

Kardiyovaskiler hastalik riski icin bircok faktér mevcuttur.
Serum Urk asit seviyesindeki artis bu faktorlerden biridir.
Zayif bir organik asit olan Urik asit plrin metabolizmasinin
Urinudir. Hipoksantin ksantine ve ksantinde Grik aside
okside olur [18]. Ksatinoksidaz ile katalizlenen urik asit
Uretimi sirasinda hicre fonksiyon bozukluklarinin énemli
sebeplerinden biri olan artmis vaskiler oksidatif streste rol
oynayan oksijen yan Urinleri olusur. Reaktif oksijen Grinleri
ve artmis Urik asit dlzeyleri artmis kardiyovaskiiler hastalik
riski ile orantiidir [19]. Urik asit artisinin kardiyovaskiiler
hastalik olusumuna etkisi bircok calismada gosterilmistir [20-
23]. Bu calismalarda artmis Urik asit diizeylerinin endoteliyal
disfonksiyon ve azalmis nitrik asit Gretimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Khosla ve ark. endoteliyal hiicre kiltiriinde
yaptiklari calismalarinda drik asidin nitrik oksit ve vaskiler
endoteliyal bliyime faktortiniin (VEGF) olusumunu azalttigini
gostermislerdir [21]. Yildiz ve ark!nin ¢alismasinda artmis Grik
asit dizeylerinin kardiyovaskiler hastalik riskinde artis ile
iliskili oldugu gosterilmistir [24].
PKOS'dakardiyovaskiilerhastalikriskindeartisoldugunugdsteren
pek cok calisma mevcuttur. Bu calismalarin ortak noktasi PKOS
ve metabolik sendromun benzer 6zellikleridir. Bu calismalarda
hastalarin VKi oranlari, serum lipidleri, insiilin direnci ve HOMA
dizeyleri artmig bulunmustur [25,26]. Bu metabolik durum
kardiyovaskuler hastalik riskinde artis ile sonug¢lanmaktadir.
Bizim calismamizda da HOMA diizeyleri PKOS grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiksek bulunmustur. Ayrica
calismamizda metabolik sendrom kriterlerini karsilayan hasta
sayisi PKOS grubunda fazla saptanmistir. Orio ve ark/nin yaptig
calismada PKOS hastalarinda bulunan metabolik degisikliklerin
tip 2 diyabet ile benzer oldugu gosterilmistir [25]. Ravn ve ark!nin
calismasinda PKOS hastalarinda insiilin direnci, hiperinsilinemi,
glikoz intoleransi, dislipidemi ve protrombotik durumun diyabet
ve kardiyovaskdler hastaliklara yol actigi gosterilmistir [26]. Bizim
calismamizda da PKOS grubunda bozulmus aclik glukozu kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptanmistir.

PKOS'lu hastalar, yas ve VKi olarak eslestirilen kontrol grubuna
gore daha yuksek oranda subklinik vaskuler patolojilere
sahiptir. Bu PKOS'da daha hizli ilerleyen aterosklerotik stirecin
gostergesi olarak kabul edilmektedir [27]. Bizim ¢alismamizda



yas ve VKi gibi faktdrlerden bagimsiz olarak Urik asit diizeyleri
PKOS hastalarinda istatistiksel olarak anlamh yuksek
saptanmistir. HOMA, VKI, CRP, total kolesterol, LDL, trigliserit,
Feriman Gallwey skoru ve siklus siresi ile pozitif anlamh
korelasyon HDL ile negatif korelasyon bulunmustur PKOS'un
klinik gostergeleri olan Feriman Gallwey skoru ve siklus siiresi
artisi Urik asit dlzeyleri ile iliskilidir.

Sonuc olarak, Urik asit ile PCOS arasinda dogrudan bir iligki
oldugu gorilmistir. Ayni sekilde kardiyovaskiiler risk
faktorlerinden olan insilin diizeyleri, HOMA, bozulmus aclik
glikozu, metabolik sendrom, total kolesterol, LDL-kolesterol,
trigliserit, CRP, HDL-kolesterol ile rik asit arasinda da bir iliski
oldugunu saptanmis, Urik asit ile PCOS'nun klinigi olan siklus
stresi, Feriman Gallwey skoru, DHEAS, testosteron arasinda
iliski gortlmdistir. Tum bu bulgular dogrultusunda kendisi
kardiovaskiler hastalik icin artmis risk tasiyan polikistik over
sendromunda artmis Urik asit diizeylerinin bu riski daha da
artiracagi kanaatindeyiz. Bu konuda daha ileri calismalara
ihtiya¢ oldugunu disiinmekteyiz.

Cikar cakismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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Akciger kanserinde prognostik faktorler

The prognostic factors in lung cancer
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0z
Amag: Akciger kanseri tim diinyada kansere bagh 6limlerde kadinlarda ve erkeklerde birinci sirada yer almaktadir. Cerrahi
rezeksiyon kug¢ulk hucreli disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda en 6nemli tedavi seklidir. Ancak rezeksiyon uygulanan

erken evre hastalarda bile sagkalim istenilen seviyelere ulasamamaktadir. Bu calismanin amaci cerrahi rezeksiyon
uygulanan KHDAK hastalarinda sag kalim tizerinde etkili olabilecek faktorlerin arastiriimasidir.

Gereg ve Yontemler: 2003 ile 2006 yillari arasinda KHDAK nedeniyle cerrahi rezeksiyon uygulanan 71 hastada ¢alismaya
dahil edildi. Hastalar, bir yillik takip sonunda hayatta olanlar (Grup I, n = 37) ile bir yillik takip sonunda exitus olanlar veya
niks gelisenler (Grup Il, n = 34) olmak Uizere iki gruba ayrildi. Bu gruplar arasinda hastalarin, sikayet, laboratuar bulgulari,
timor yerlesim yeri, capl, lenf nodu durumu, evre ve tedavi sekli agisindan farkliliklar arastinidi.

Bulgular: En buyik timor ¢capi grup I'de ortalama 40,2 mm, grup Il'de ise 51,0 mm idi (P < 0,05). Otuzdort hastada NO, 17
hastada N1, 20 hastada da N2 vardi ve lenf nodu evresi grup I'de anlamli olarak diistik saptandi (P < 0,05). Her iki grup evre
yonlinden evre |, Il ve lll olarak karsilastirildi ve evre grup I'de anlamli olarak disiik saptandi (P < 0,05). Grup | ve grup Il icin
ortalama CEA degerleri sirasiyla 3,26 ile 7,67 ng/mL'ydi (P < 0,05). Grup | ve grup Il icin ortalama CA 19-9 degerleri sirasiyla
13,35 ve 30,04 ng/mLydi (P < 0,05). Her iki grup arasinda balgam cikarma disinda anlamli fark saptanmadi (P < 0,05).

Sonuclar: Akciger kanseri icin tanimlanan prognostik faktorler farkliliklar géstermektedir. TNM evreleme sistemi KHDAK'li
hastalarda prognozu en dogru yansitan faktor olarak gériinmekle birlikte ayni grup icinde serum CEA seviyesi benzeri
faktorler de prognoza etki edebilmektedir. Ancak klinik heterojeniteden dolayr KHDAK'li tek bir hastanin prognozunu
belirlemek zordur.

Anahtar kelimeler: Akciger kanseri, prognoz, cerrahi rezeksiyon, evre, sagkalim
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ABSTRACT

Aim: Lung cancer is the leading cause of cancer related deaths among women and men worldwide. Surgical resection is
the treatment of choice in patients with non-small cell lung cancer (NSCLC). However, survival does not reach to desired
levels even in patients with resection in an early stage. The aim of this study is to investigate the factors that may affect on
survival in patients with NSCLC.

Material and Methods: Seventy-one lung cancer patients who treated with surgical resection between 2003 and 2006
were included in this study. The patients were divided into two groups as, group | the surviving patients (n = 37) and group
Il the patients died or with recurrent cancer (n = 34), after a follow-up period of one year. These two groups were compared
for symptoms, laboratory findings, tumor localization, tumor size, lymph node status, stage and treatment modality.

Results: The mean longest dimension of the tumor was 40.2 mm in group | and 51.0 mm in group Il (P < 0.05). N status
was significiantly lower in group | (P < 0.05) as 34 patients have NO, 17 patients have N1 and 20 patients have N2 disease.
Stage comparison was done according to stage |, Il and Ill and stage was significantly lower in group | (P < 0.05). The mean
level of CEA was 3.26 and 7.67 ng/mL in group | and Il, respectively (P < 0.05). The mean level of CA 19-9 was 13.35 and
30.04 ng/mL in group | and I, respectively (P < 0.05). There was no significant difference for symptoms except for sputum
complaint (P < 0.05).

Conclusion: Prognostic factors identified for lung cancer show variations. TNM staging system seems to be the most
accurate factor reflecting the prognosis in patients with NSCLC, while different factors such as CEA may influence on
prognosis in the same patients. However, it is difficult to determine the prognosis of an individual, because of the clinical

heterogenity of NSCLC.

Key words: Lung cancer, prognosis, surgical resection, stage, survival

Giris

GuUnumuzde yeni tanisal tekniklerin kullanilabilmesine,
cerrahi tekniklerdeki ilerlemelere ve cerrahi-disi tekniklerdeki
gelismelere ragmen diinya genelinde akciger kanseri icin 5
yillik sagkalim oranlari %10-15i gegmemektedir [1,2]. Akciger
kanseri, tiim kanserlerin %12 ile %16'sin1 olustururken, kansere
bagl 6limlerin %17,8 ile %28 akciger kanseri nedeniyledir [3-
6]. Turkiye Cumhuriyeti Saglk Bakanhdi Kanser Savas Dairesi
“Kanser Kayit ve insidans Projesi” (KKIP) 1995 yili verilerine
gore Ulkemizde en sik gorilen kanser akciger kanseridir ve
%22,6 oranindadir [1,2].

Cerrahi rezeksiyon kuglk hicreli disi akciger kanserli
hastalarda en 6nemli tedavi seklidir. Ancak ne yazik ki komplet
rezeksiyon uygulansa bile 5 yillik sag kalim oranlar hicbir
zaman %90-100’lere ulasmamaktadir [7,8]. TNM evreleme
sistemi primer kuguk htcreli disi akciger kanserli (KHDAK)
hastalarda prognozu en dogru yansitan faktér olarak
goriinmektedir [9,10], ancak evreleme prognozu acgiklamakta
yetersiz kalabilmekte ve ayni grup icinde farkli faktorler de
prognoza etki edebilmektedir [11,12].

Bu calismanin amaci cerrahi uygulanan kiicik hicreli disi
akcigerlikanserlihastalarda sag kalim tzerinde etkili olabilecek
faktorlerin saptanmasidir.

Gereg ve Yontemler

Yerel etik kurul onayi alindiktan sonra bu ¢alismaya, Helsinki
ilkeler Deklarasyonu’na uyularak, 2003 ile 2006 yillari arasinda
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesinde kiiglik

hiicreli disi akciger kanseri nedeniyle cerrahi rezeksiyon
uygulanan 71 hasta retrospektif olarak dahil edildi. Hastalar,
bir yillik takip sonunda hayatta olanlar ( Grup |, n = 37) ile bir
yillik takip sonunda exitus olanlar veya nuks gelisenler (Grup
I, n = 34) olmak Uzere iki gruba ayrildi. Bu iki hasta grubu
arasinda hasta demografikleri, laboratuar bulgulan, timdre
ait ozellikler ve tedavi sekli acisindan fark olup olmadig
saptanmaya calisildi.

Hastalar “American Joint Committee on Cancer ve Union
Internetionale Contre le Cancer”tarafindan kabul edilen 6. TNM
evrelendirme sistemine gore evrelendirildi. Tumoriin histolojik
analizi Diinya Saglik Orgiiti tarafindan kabul edilen siniflamaya
gore yapildi. T ve N faktorleri patolojik evrelemeye gore
evrelendirildi. Tumor lokalizasyonu ve timor capi intraoperatif
ve patolojik inceleme bulgularina goére belirlendi. Timor
lokalizasyonu, timor capi, T ve N faktorleri, evre, timor histolojisi
ve uygulanan cerrahi tipi agisindan hastalar karsilastirld.

Cahsmaya daha once herhangi baska bir tedavi almamis
olan hastalar dahil edildi. Uygulanan rezeksiyon prosedurleri
standart posterolateral torakotomi ile gerceklestirildi.
Rezeksiyon tipinin karari preoperatif ve intraoperatif
bulgulara gore verildi. TUm hastalarda rutin olarak en az 3
istasyon mediyastinal lenf nodu 6rneklemesi yapildi. Komplet
rezeksiyon yapilamadigi dusuinilen ve anrezektabl akciger
kanseri saptanan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tumor belirteglerinden karsino-embriyojenik antijen ve CA
19-9 degerleri karsilastirildi.
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Hastalar 3 aylik araliklarla takip edilip bir yil sonundaki
durumlarn degerlendirmeye alindi. Bir yilin sonunda hala
hayatta olan ve herhangi bir niiks tespit edilmeyen 37 hasta
ilk grubu olusturdu. ilk bir yil icinde mevcut akciger kanseri
nedeniyle hayatini kaybedenler ile yapilan cerrahi rezeksiyona
ragmen lokal nliks veya uzak metastaz gelisen toplam 34 hasta
ikinci grubu olusturdu. Calismaya o6limin sadece kansere
bagli oldugu diistiniilen hastalar alind. ilk 30 giin icinde exitus
olan hastalar calismaya dahil edilmedi.

istatistiksel yontem

Veriler Microsoft Excel TM programina girildikten sonra
istatistiksel analiz icin SPSS 11.5 programina aktarild.
Betimleyici istatistik sonuglari “ortalama deger” ve “yuzde”
olarak verildi. iki grup arasinda yas, sikayet siiresi, timér capi
ve tim laboratuar bulgularina T-test ile karsilastinldi. Geri
kalan verilerin degerlendirilmesinde ki-kare testi kullanildi.
Sonuclarin degerlendirmesinde P degeri 0,05'in altinda olanlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hasta yasi 33 ile 76 arasinda dagilim gosterdi. Grup I'de
ortalama hasta yasi 55,89, Grup Il'de ise 58,55'ti. Ancak aradaki
bu fark istatistiksel olarak anlaml degildi (P = 0,241)

Toplam 71 hasta icinde kadin hasta sayisi 5'ti. Bu nedenle
cinsiyet faktori degerlendirmeye alinmadi. Ancak kadin
hastalarin tima Grup I'de yer aldi.

Tum hastalar icinde 10 hastanin herhangi bir sikayeti yoktu. Bu
hastalar baska saglik sorunlari nedeniyle yapilan incelemeler
sirasinda tesadiifen tani almislardi. Bu hastalarin 6's1 Grup |, 4'G
de Grup Il'de yer aldi. Geri kalan hastalarda ise sikayet sireleri
15 giin ile 16 ay arasinda degisiyordu. Grup I'de ortalama

Tablo 2. Timaorlerin akciger ve loblara gére yerlesimleri

sikayet sUresi 3,6 ay, Grup IlI'de ise 5,7 ay'di. Ancak aradaki bu
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P = 0,154). Sikayetler
arasinda sadece balgam c¢ikarma Grup ll'de anlamli olarak
daha fazla gorildi (Tablo1).

Tablo 1. Hastalann sikayetleri

Grup N (%) P
Nefes darhig | 8 (%21,6)
0310
I 12 (9%35,3)
Gagas agns | 11 (%29,7)
1.000
1} 10 (%29 4)
Hemoptizi | 10 (%27,0)
0,133
I 16 (%47,1)
Kilo kaybi | 7(%18,9)
0,634
I 9(%26,5)
Oksiiriik | 20 (%54,1)
0,234
I 24 (%70,6)
Balgam I 9(%24,3)
0.025*%
I 18 (%52,9)

Tumor yerlesimi acisindan iki grup arasinda istatistiksel farklhihk
saptanmadi (Tablo 2).

En biyik timor capi dikkate alinarak yapilan degerlendirmede
her iki grup arasinda fark izlendi. En blytik timor ¢api Grup I'de
ortalama 40,2 mm (20 ila 80 mm), Grup IlI'de ise 51,0 mm (20 ile
90 mm) idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (P < 0,05).

T durumuicin iki grup karsilastirildiginda Grup II'de 13 hastada
T3 ve T4 timorin oldugu, Grup I'de ise bu sayinin 6 oldugu
goruldi. Ancak bu durum 6rnek sayisindaki azlik nedeniyle
degerlendirmeye alinmadi (Tablo 3).
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Sag akciger Sol akciger P
Grup | 10 (%51.4) 18 (948,6) R
arupll 21 (%61,8) 13 (%38,2)

Alt lob Ust lob ortalob iki lob Hiler B
Grup| 1224 17(%459) 2 (%54) 2(965,5) 4(%10,8) 0,082
Grupli 8(%235  13(%382)  0(%0) 5(%14,8  8(3%23,5)
Tablo 3. Timarin T ve N durumu

Grup T T2 T3 T4 P

T durumu | 3 (%8,1) 28 (%75,6) 6(%16,2) 0 {9%0) s
(n, %)

Il 2 (%5,9) 19(%559)  12(%353)  1(%29)

NO N1 M2

N durumu I 24 (9%649)  B(%21,6)  5(%13.5) 0,000
(n, %)

1] 10 (%294} 9 (%26.5) 15 (%44.1)



N durumunun patolojik evrelendirmesinde 34 hastada NO,
17 hastada N1, 20 hastada da N2 tespit edildi. iki grubun
karsilastirilmasinda iki grup arasinda anlaml fark saptandi (P
< 0,05) (Tablo 3).

TNM evrelemesine gore dagihm Tablo 4'te verildi. Her iki
grubun evre yoniinden karsilastiriimasi evrelerin alt gruplari
dikkate alinmadan evre |, Il ve Il olarak yapildi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (P < 0,05).

Tablo 4. TNM evrelemesi

A~
RajsN

GUNAL ve ark.
I Akciger kanserinde prognoz

Preoperatif degerlendirmeler ve intraoperatif bulgularisiginda
secilen rezeksiyon tipi agisindan her iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (P = 0,254). En sik tercih edilen prosediir olan
lobektomi toplam 45 hastaya uygulandi. (Tablo 5).

Her iki hasta grubu arasinda timor histolojisi agisindan
istatistiksel fark olmadigi goruldi (P = 0,927) (Tablo 6).

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) normal deger araligi O ile 5
ng/mL arasindaydi. Grup | ve Grup Il i¢in ortalama CEA degerleri
sirasiyla3,26ile 7,67'ydi. Grup I'de 9 hastada ylksek degervarken,
Grup llI'de 15 hastada yiiksek deger vardi. iki grup arasinda CEA

Evre Grup Grupli acisindan anlamli fark saptandi (P < 0,05). Karbohidrat antijen
TINOMO 1A 2 2 (CA) 19-9 normal deger araligi 0 ile 37 ng/mL arasindaydi. Grup
T2NOMO IB 18 1 I ve Grup Il icin ortalama CA 19-9 degerleri sirasiyla 13,35 ve
30,04'tl. Grup I'de 2 hastada yiiksek deger varken, Grup II'de 11
o A ) } hastada yiiksek deger vardi. iki grup arasinda CA 19-9 acisindan
T2N1MO i [ anlamli fark saptandi (P < 0,05) (Tablo 7).
T3NOMO 4 4 Erken postoperatif ddnemde exitus olanlarin dahil edilmedigi
TINTMO 1 Grup Il'de 18 hasta 1 ve 12. aylar arasinda akciger kanseri
TINZMO 1 ) nedeniyle exitus oldu. Olim sebebi 5 hastada uzak organ
maA metastazi, 13 hastada ise lokal niikse baghydi. Grup II'nin geri
TIN2ZMO 4 8 kalanini olusturan 16 hastanin 13’tnde lokal niiks, 3'linde ise
T3NZMO 1 uzak organ metastazi saptandi.
TIN3IMO - =
T2ZMN3MO - -
T3N3MO - =
Tablo 5. Uygulanan rezeksiyon tipleri
Grup Lobektomi Bilobektomi Pnémonektomi Wedge P
[ 21 (%56,7) 3 (9%8,1) 12 (9:32,5) 11(%2,7) 0,254
] 16 (%47,0) 5 (%14,7) 11 (%32 4) 2{ 9%5,9) 1,000*

* Her iki grup arasinda lobektomi (lobektomi+bilobektomi) yapilaniarla pnémonektomi yapilaniar

arasinda da anlami fark bulunamadi

Tablo 6. Timdrlerin patolojik dagilimi

Grup Yassi hiicreli karsinom Adenokarsinom Karsinoidler Biyiik hiicreli karsinom P
I 20(54,1) 15 (%40,5) 1(%2,7) 1(%2,7}
I 18 (%52,9) 13 (%38,2) 2 {%5,9) 1(%2,9} 0,927

Tablo 7. Hastalanin CEA ve CA 19-9 ortalamalan

Grup n Ortalama + SD P
CEA I 37 326+2,60 0,005
I 34 767+833
CA 199 I 37 1335+1429 0,018
I 34 3004+3707
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Tartisma

Kucuk hicreli disi akciger kanserli (KHDAK) hastalarda cerrahi
hala en ideal tedavi olmaya devam etmektedir. TUmoriin rejyonel
ve mediyastinal lenf nodlariyla birlikte tamaminin cikariimasi
komplet bir rezeksiyon icin sarttir. Bu ylzden arastirmacilar,
operasyon sirasinda varolup, sag kalim Uzerinde ters etki
yapabilecek faktorler lizerinde calismalar yapmislardir [13].

KHDAK'li hastalarda prognostik faktorlerin tanimlanmasi, hasta
sag kalimini artirmak ve malignensinin biyolojisini tam olarak
anlamak icin ¢ogu arastirmacinin odaklandigi konu olmustur
[14]. KHDAK molekdiler ve selliiler orijinleri paylasan ama farkh
klinik davraniglar gésteren ve bundan dolayi da farkl prognoza
sahip olan heterojen klinik antiteler grubu olarak tanimlanabilir.
Hastaligin sahip oldugu klinik heterojeniteden dolayr KHDAK'li
tek bir hastanin prognozunu belirlemek zordur [15].

Uzun dénem sag kalim multipl faktorlerle belirlenir. En 6nemli
belirleyiciler; timoér boyutu (T), lenf nodu metastazi (N) ve
uzak metastaz (M) ile belirlenen timor evresidir. Cerrahi
sonuclarda patolojik evre, klinik evre ile beraber mutlaka agik¢a
degerlendirilmelidir. Klinik evrelemede, Bulzebruck ve ark.
tarafindan ortaya konuldugu gibi siklikla primer odak (T) ytiksek
olarak evrelendirilir [16]. Fernando olgularin sadece %47'sinde
klinik ve patolojik evrelemenin birbirine uydugunu bildirmisler,
olgularin %23'linde ise klinik olarak belirlenemeyen lenf nodu
tutulumu saptamislardi [17]. TNM siniflandirmasi kiictik hiicreli
disi akciger kanserlerinde uzun takip ve cerrahi karar icin klinik
olarak ¢ok kullaniglidir ancak diger bircok faktoriin de prognozu
etkileyebilecegi gosterilmistir.

Okada ve ark. 1060 hastayr iceren calismalarinda kadin
hastalarin cerrahi sonrasi belirgin olarak iyi prognoza sahip
olduklarini ancak bes yildan fazla yasayan kadin hastalarda
ise prognozun goreceli olarak kotl oldugunu ve bunun
bazi kadin hastalarda adenokarsinomanin cerrahi sonrasi
ge¢ donemde yavasca ilerleme ve tekrar etme egiliminden
kaynaklanabilecegini belirttiler [18]. Tomita ve ark. cinsiyetle
hasta prognozu arasinda iliski olmadigini yayinladi [19].
Bizim calismamizda 71 hasta icinde kadin hasta sayisi besti.
Bu ylizden bir karsilastirma yapilmadi ancak bu hastalarin
tamami da bir yillik takip sonunda hayattaydi ve hicbirisinde
nuks bulgusu yoktu.

Yetmis yas Ustl hastalarin gen¢ olanlara gore daha kotu
prognoza sahip olduklari iddia edilmistir. Jazieh ve ark. cerrahi
rezeksiyon uygulanan evre | ve Il KHDAK'li 454 hasta icinde
65 yas Ustl hastalarda geng¢ hastalara gore toplam yasam
stresi ve hastaliksiz yasam stresini daha kisa bulmuglardir
[14]. Bununla birlikte Ishida ve ark. tim evrelerde benzer
sag kalim oranlari bulmuslardir [2,20]. Tomita ve ark. yasla
hasta prognozu arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir [19].
GlUnlmizde dikkatler 80 yas Ustl hastalarda rezeksiyonun
etkilerine kaymistir. 80 yas Ustl hastalarda operasyonun
akut riskleri yuksektir, fakat bu hastalarin cerrahi rezeksiyon
uygulananlarikabul edilebilir uzun dénem sag kalim oranlarina
sahiptir [2]. Son donemde yapilan bir calismada yasla birlikte
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artan komorbidite ve azalan performans durumu nedeniyle
ileri yas hastalarda cerrahi uygulama oraninin azaldigi, ancak
cerrahi uygulanabilenlerde perioperatif mortalite ve sag kalim
agisindan genc hastalarla bir fark olmadigi belirtilmistir [21].
Vansteenkiste ve ark. nin rezeksiyon uygulanan N2 KHDAK'li
140 hasta ile ilgili calismasinda Diinya Saghk Orgiiti (DSO)
skalasina gore performans durumu 0 olan hastalarin 1 olanlara
gore 5 yillik sag kalim sireleri belirgin olarak fazlaydi [22].
Thomas ve ark. ise komorbidite olarak aterosklerozun kotu bir
prognostik faktdr oldugunu yayinladi [23]. Hasta yasinin 33
ile 76 arasinda dagilhm gosterdigi bizim serimizde 1 yil icinde
exitus olan veya nuiks gelisen Grup IlI'de yas ortalamasi Grup l'e
gore hafifce daha yiiksek olmasina ragmen ( Grup I'de 55,89,
Grup ll'de 58,55) yas prognoz lizerinde etkili bulunmadi.

Diinyada en sik goriilen malignensilerden biri olarak akciger
kanseri cok sayida belirti, bulgu ve sendroma sebebiyet verir.
Erken evre akciger kanseri nadiren semptomatiktir. Akciger
kanseri ylksek prevalans gostermesi ve genellikle geg belirti
vermesi nedeniyle kansere bagli 6limin en sk nedeni
olmustur. Erken semptomlar genellikle spesifik degildir ve
siklikla yaygin gorilen baska hastaliklar taklit eder [2]. Kato
ve ark. gorintiileme yontemleriyle tesadlfen tespit edilen
hastalarin semptomatik hastalara gére daha iyi prognoza sahip
oldugunu yayinladi [24]. Yine yakin tarihli bir baska calismada
asemptomatik hastalarda hafifce daha iyi prognoz bulundu
[22]. Bizim c¢alismamizda asemptomatik 10 hasta iki grup
arasinda esite yakin bir dagilim gosteriyordu. Ortalama sikayet
stireleri agisindan iki grup arasinda fark vardi (Grup I'de 3,5 ay,
Grup ll'de 5,7 ay) ancak bu istatistiksel olarak anlamli degildi.
Tarihsel siirecte akciger kanserini goriintileme yontemlerinin
gelismesi sag kalimi artirmamistir. Ancak Okamoto ve ark. nin
yaptigi calismada evre |A adenokarsinoma tanisiyla 1972 ile
1989 yillari arasinda tedavi edilen 92 hastada ortalama timor
¢ap12,15cmiken, 1990ile 1999 yillariarasinda tedaviedilen 106
hastada 1,86 cmidi. Bu iki grup arasinda prognoz agisindan fark
saptandi. Yazarlar bunun son donemde artan BT kullanimiyla
akciger kanserinin daha erken tespit edilebilmesi ile ilgili
oldugunu belirttiler [25]. Akciger kanserinin erken tespiti
icin dlslk-doz BT ve molekiler belirtecler gibi gorintileme
yontemleri giderek daha yaygin kullanilir hale gelebilir [2].
Tumorln ilk tespiti ile cerrahi eksplorasyon arasindaki siireyi
ifade eden ve karmasik tanisal islemlerle artan “terapotik
gecikme” Vansteenkiste’nin c¢alismasinda prognoz lizerinde
etkili bulunmamistir. Bu durum farkli KHDAK tiplerinin uzun
“iki katina ¢ikma sureleri” ile aciklanabilir [22].

Akciger kanserine ait pek ¢ok belirtinin lokal ilerlemis hastalik
veya uzak metastazvarligiylailiskili olarak prognoz tizerinde ters
etki yapacagi dustinilmektedir. Ancak bununla ilgili az sayida
calisma mevcuttur. KHDAK'li hastalarda sik¢a goriilen kilo kaybi
uzak metastaz olmaksizin bu hastalarin yatkin oldugu kanser
anoreksi ve kaseksi sendromunun metabolik diizensizliklerine
de bagli olabilir. Vansteenkiste cerrahi rezeksiyon dncesindeki
Uc ay icinde kilo kaybi olan hastalarda prognoz agisindan



farkliik saptamadi [22]. Kilo kaybi bizim hastalarimizda da
prognoz uzerinde etkili bulunmazken sadece balgam ¢ikarma
acisindan hastalar arasinda fark bulundu. Tartismaya fazlasiyla
acik olan bu bulgu lokal ileri bir hastaligin kaniti olabilir. Ancak
oksurik, balgam cikarma gibi spesifik olmayan sikayetler bu
hastalarin pek cogunda mevcut olan KOAH ve sigara aliskanhgi
nedeniyle zaten varoldugundan bunlarin prognoza olan
etkilerini tanimlamak zordur.

incelenen tiim prognostik faktdrler arasinda en anlamlilari ve en
cok arastinlanlari timore ait olanlardir. Tumoriin yerlesim yeri,
histolojik tipi, evresiyle ilgili bircok faktor Gizerinde arastirmalar
yapilmistir. Thomas ve ark. timoriin sag veya sol akcigere
yoneliminin prognoz Ulzerinde etkili olmadigini saptadi [23].
Bizim ¢alismamizda 1 yil iginde exitus olan veya niiks gelisen
hasta grubunda sag yerlesim orani diger gruba gore fazlaydi
ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Benzer
bir calismada da timoriin sag veya sol akcigere yerlesiminin
prognostik etkisi saptanamamistir. TUmorin loblar arasindaki
yerlesimine bakildiginda Tomita'nin calismasinda timorin
alt veya Ust loba yerlesmesinin prognozu etkilemedigi
belirtilmistir [19]. Sawabata ve ark. nin yaptigi calismada da
timor yerlesiminin prognostik nemi olmadigi raporlanmistir
[26].Yine bir baska calismada timoriin loblara yerlesimi disinda
santral veya periferik yerlesimli olmasinin da prognoz lizerine
etkili olmadigi belirtilmistir [22]. Benzer bir sonuc olarak bizim
hastalarimizda da yerlesim yeri acisindan farkllik saptanmadi.

Calismada yer alan iki grup arasinda timor capi agisindan
anlaml fark bulundu ve timor capinin biylk olmasi kotu
prognostik faktoér olarak kaydedildi. Benzer bir sonu¢ Sakao
ve ark. tarafindan yayinlandi. Tumor capi 20 mm Uzerinde
olan evre IA adenokarsinomali hastalarda yasam siiresi 20 mm
ve altinda olanlara gore daha kisaydi [27]. Okada ve ark. da
timor ¢apinin adenokarsinomall hastalarda prognoza etkili
oldugunu raporladi [28]. Lee ve ark. nin 211 KHDAK'li hasta
ile ilgili calismasinda primer timoér boyutu 3 cm'den biyik
olanlarda prognozun daha kotii oldugu bulundu [29]. Yanagi
ve ark. ise evre |IA KHDAK'inde timdr ¢capinin prognostik Snemi
olmadigini bildirdi [30].

Akciger kanseri cerrahisinin temel prensiplerinden birisi
bilinen hastaligin komplet olarak rezeke edilmesi ve tim
mediyastinal lenf nodlarina eksizyon uygulanmasidir [31].
Bununla birlikte komplet rezeksiyonun tanimi veya 6zellikleri
ya da lenf nodlarinin gikariima sekli tizerinde bir fikir birligi
yoktur. Farkh otorler ve calisma gruplart komplet rezeksiyon
icin kendi kriterlerini sunmuslardir [32]. Bu tanimlardan birinde
timor viseral plevra Otesine ge¢gmemis veya sutlr hattini
invaze etmemis olmali, ayrica mediyastinal nodal tutulum
olmamali ve komplet nodal diseksiyon uygulanmis olmali
denmektedir [33]. Baska yazarlar negatif cerrahi sinirlara
ek olarak en uzak mediyastinal lenf nodunda mikroskopik
tutulum olmamasi gerektigini belirtmislerdir [34]. Rami-Porta
ve ark. hastalari komplet ve komplet olmayan rezeksiyon
gruplarina ek olarak bir de rolatif komplet olmayan rezeksiyon
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I Akciger kanserinde prognoz

grubuna ayirmistir. Bu grubu cerrahi sinirlari negatif olan ancak
mediyastinal nodal diseksiyon yapilmayan veya negatif biyopsi
sonucu lenf nodlari ¢ikarilmayan hastalardan olusturmuslardir.
Sonug olarak ise komplet olmayan rezeksiyonda sag kalim
disiik bulunmus ancak komplet ve rolatif komplet olmayan
rezeksiyon gruplari arasinda fark bulunmamis ve bu son
iki grubun komplet rezeksiyon kategorisine alinabilecegini
belirtmislerdir. Bu akciger kanseri cerrahisinde ¢cok tartismali bir
durumdur [32]. Bazilart komplet rezeksiyon icin komplet nodal
diseksiyon gerekir derken [33] bazilari da rolatif olarak genis
bir 6rneklemenin yeterli oldugunu savunmaktadir [35]. Ancak
“skip” metastaz nedeniyle benign N1 durumlarinda bile N2
nodlarda tutulum olabilecegi ve kiiclik, normal gérinimli lenf
nodlarinin da metastaz barindirabilecegi de unutulmamalidir
[2]. Yine Rami-Porta’nin calismasina gore mediyastinal nodal
diseksiyona ragmen 2 veya 9 nolu lenf nodlarinda tutulum
ve makroskopik plevral tutulum olmaksizin pozitif plevral sivi
varliginda ise prognoz kotl bulunmustur. Ayrica terapotik
akciger rezeksiyonu uygulanmayan tanisal veya eksploratuar
torakotomi hastalarinda da prognoz cok k6t bulunmustu [32].

Lenf nodlarinin degerlendirilmesi preoperatif toraks BT ile baglar.
Her ne kadar rutin bir mediyastinoskopi uygulamasi tartismali olsa
da torakotomi 6ncesi bliyiimus tiim ulasilabilir lenf nodlarindan
biyopsi alinmasi gereklidir. PET ile pozitif bulunan tim lenf
nodlarina metastaz veya yalanci pozitiflik olasiligini belirlemekicin
biyopsi uygulanmalidir2. Minimum standart, bir tim&ri drene
eden her bir lenf nodu istasyonunun sistematik 6rneklemesidir.
Sag-tarafli rezeksiyonlarda 6rnekleme mediyastinal istasyonlar
2-4,7-9 ile birlikte trakeobronsial agi ve interlober alani (10 ve 11)
da icermelidir. Solda ek olarak subaortik ve anterior mediyastinal
nodlar (5 ve 6) icermelidir. Sistematik 6rnekleme sikca klinik
evrelemeile stiphelenilmeyen patolojik N2 hastalik tespit edilmesi
nedeniyle gereklidir. PET ve mediyastinoskopiyi de iceren
gelismis goriintiileme yontemleri ile stiphelenilmeyen N2 tespit
edilmesi orani %10'u gegmemektedir. Goldstraw ve ark. klinik
NO-1 hastalarin %24'linde patolojik N2 tespit etmislerdir [2,36].
Bizim hastalarimizda da bazi hastalarda rutin mediyastinoskopi
uygulanmamakla birlikte patolojik N2 orani %28,1 (n = 20) olarak
bulundu. KHDAK olan hastalar prognoza gore degerlendirip,
siniflandirmak uygun tedavi protokollerinin planlanmasi icin
onemli bir uygulamadir. Hasta sag kalimina etki ettigi belirtilen
cok sayida faktor yayinlanmigsa da, TNM evrelemesinin cerrahi
rezeksiyon uygulanan hastalarda sag kalimla iliskili oldugu stirekli
olarak bildirilmistir30. Bizim calismamizda evre ve N faktori
baska bircok calismada oldugu gibi sagkalim ve niiks (zerinde
etkili bulundu. 1 yillik takip sonunda niiks gorilmeyen Grup
I'de 5 (%13,5) hastada klinik olarak tespit edilmeyen patolojik
N2 pozitifligi varken, 1 yil icinde exitus olan veya niiks gorilen
Grup II'de bu say1 15ti (%44,1). Ayrica Grup I'de pEvre Il olan
hasta sayisi 7 (%8,9) iken Grup II'de bu sayi 17 (%50) idi. Jazieh
ve ark. nin calismasinda cerrahi rezeksiyon uygulanan evre | ve
Il KHDAK'li 454 hastada toplam yasam siresi sirasiyla 53 ve 24
ay olarak bulundu [14]. Yine bir baska calismada KHDAK'inde
operasyon sonrasi 5 yil icinde ileri evre ve ileri lenf nodu tutulumu
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kotl prognostik faktor olarak bulundu. Ayni calismada 5 yil
hayatta kalan hastalarda ise evre veya nodal durumun 5 yildan
sonra prognoza etki etmedigi bildirildi [18]. Sakao ve ark.) klinik
evre |A periferal adenokarsinoma tanisiyla cerrahi rezeksiyon
uygulanan 54 hastanin 2'sinde pN1, 9'unda pN2 saptadilar.
Ayrica bu hastalarda prognoz pNO olanlara goére daha koétu
bulundu [37]. KHDAK'li hastalarda en 6nemli prognostik faktor
mediyastinal lenf nodu tutulumunun varhigr veya yoklugudur
[19,38]. Patolojik N2 olan hastalar kot prognoza sahiptir. Ancak
pN2 hastalar heterojen bir gruptur ve bazi hasta gruplari daha
iyi prognoza sahiptir [19]. Komplet rezeksiyon uygulanan pN2
hastalarla yapilan calismalarda cNO hastalik, T1 hastalik, yassi
hucreli histoloji, hiler metastaz olmadan skip metastaz, etkilenen
nodlarin sinirl lokalizasyonda olmasi ve tek bir N2 istasyonda
tutulum olmasi durumunda prognozun rolatif olarak daha
iyi oldugu raporlandi [22,39,40]. Ancak bu faktorlerin cogu
cerrahi 6ncesi bilinememektedir. Tomita'nin galismasinda pN2
hastalar arasinda cNO ve normal serum CEA seviyesi olan ve de
komorbiditesi olmayan hastalarda daha iyi prognoz bulunmustur
[19]. Bu durumlar disinda Vansteenkiste mediyastinoskopi ile cN2
bulunan hastalarda cerrahi tedavinin sadece kesin bir minimal
N2 hastalik varliginda zahmete deger oldugunu séylemistir [22].
Son olarak N2 hastalikta rezeksiyon sonrasi patolojik bulgulara
gore cok az sayida hastada istenen uzun dénem sag kalim
gorilmektedir. Ancak gorintlleme ve/veya invaziv evreleme
sonucu cN2 tespit edilen hastalar siklikla komplet rezeksiyona
uygun degildir ve komplet rezeksiyon uygulansa bile prognoz
kotudir. Bu nedenlerle cN2 hastalikta primer operasyon cogu
torasik onkologa gore kontraendike kabul edilir [2].

Evre llIB KHDAK genellikle anrezektabl hastalik olarak kabul
edilir; ancak lokal T4 hastalikta N2 veya N3 nodal hastaliga
gore farkl biyolojik davranis olabilir. T4 hasta grubu da
heterojen bir yapidadir. T4 KHDAK'inde tutulan komsu organ
icin yapilan genisletilmis rezeksiyonun rolii T3 hastaliktaki
kadar iyi tanimlanmamistir. T4 timorlerle ilgili en blyik cerrahi
tecrlibe karinayi tutan timorlerdedir. Osaki ve ark. rezeksiyon
uyguladiklart T4 grubu 76 hastada prognoza pN durumu ve
rezeksiyonun komplet olup olmamasinin etki ettigini belirttiler.
Ayrica farkl organlar tutan T4 hastalarda farkli prognozun
oldugunu belirttiler. Hastalar icinde superior vena kava,
6zofagus ve vertebra cisminde tutulum olanlarda 1 yil sag kalan
kimse yoktu. Genel olarak hastalar mediastinal organ tutulumu,
satellit nodil varligr ve malign plevral efflizyon ya da yayihm
olarak 3 gruba ayrildiginda ise plevral grupta ilk iki gruba gore
prognozun belirgin olarak disiik oldugu gorildi [41]. Bizim
hastalarimiz icinde sadece 1 hastada T4 tespit dildi. Vertebra
tutulumu nedeniyle hemivertebrektomi yapilan hastada 1 yil
sonunda lokal niiks izlendi. Martini ve ark. operasyon icin segilen
mediyastinal invazyonlu T4 hastalarda komplet rezeksiyon
oraninin sadece %18 oldugunu yayinladi [42].

Lobektomi glinlimiizde akciger kanserli hastalar icin standart
cerrahi prosedurdir. Bununla birlikte bu prosedirle ilgili
operatif mortalite orani yaklasik %1'dir. Lobektomi ile birlikte
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bilobektomi daha sinirli rezeksiyonlar olan segmentektomi
ve parsiyel rezeksiyona gore daha invazivdir. Sawada ve ark.
76 yas Ustl hastalarla daha geng hastalan karsilastirdiklari
calismalarinda sinirli rezeksiyon uygulanan yasl hastalarin
lobektomi uygulananlara gore erken dénemde daha iyi
prognoza sahip oldugunu tespit etti. Bu yuzden ileri yas
hastalarda lobektomi ve bilobektominin fazla invaziv
oldugunu ve sinirl bir rezeksiyonun daha yararli olabilecegini
iddia ettiler [21]. Akciger kanseri ¢alisma grubunun 1995'te
yayinladigi raporda ise sinirlh rezeksiyonun perioperatif
mortalite ve morbiditede azalma ve postoperatif pulmoner
fonksiyonlarda diizelme ile sonuglanmadigi belirtildi [43].
Evre | ve Il KHDAK olan 454 hastanin incelendigi baska bir
calismada ise wedge rezeksiyon, segmentektomi, lobektomi
veya pndmonektomi uygulanan hastalar arasinda sag kalim
yoniinden fark bulunmadigi bildirildi ve 6zellikle pulmoner
rezerviduslk hastalarda sinirli rezeksiyon uygulamalari onerildi
[14].Vansteenkiste ve ark. rezeksiyon uygulanan N2 hastalarda
lobektomi ile pndmonektomi arasinda prognoza etki eden bir
farklilik saptamadi [22]. Baska bir calismada cerrahi rezeksiyon
uygulanan 1119 hastada hicbir evrede rezeksiyon tipi
agisindan fark saptanmadi [25]. Benzer bir bulgu olarak bizim
hasta gruplarimizda da tim rezeksiyon tipleri benzer dagilim
oranlari gosterdiler. Song ve ark. 635 hastalik calismalarinda
farkli olarak rezeksiyon tipleri arasinda postoperatif pulmoner
komplikasyon acisindan da fark saptamadilar [44]. Bircok
histolojik alt tipe sahip olan KHDAK genellikle ayni stratejiyle
tedavi edilir. Ancak her bir hiicre tipinin biyolojik davranisi
farkhdir. Bizim hasta gruplarimizda timor histolojik tipinin
prognostik 6neminin olmadigi gorildi ancak bu konuda
da farkh gorisler mevcuttur. Okamoto ve ark. 2006 yilinda
yayinladiklar genis serilerinde farkli evre gruplarinda
farkli sonuglar buldular. Evre | hastalarda adenokarsinoma
olanlarda daha iyi sag kalim oranlari varken evre Il hastalarda
yassi hicreli karsinomali hastalar daha iyi prognoz gdsterdi.
Evre Il hastalarda hiicre tipi agisindan prognostik farklilik
saptanmadi [25]. Son donem bir baska calismada Riquet
ve ark. genel sag kalim oranlari agisindan histolojik tipler
arasinda fark saptamadi. Ancak musin komponent iceren
solid adenokarsinoma olgulari rezeksiyon sonrasi en disiik
sag kalim surelerine sahipti [45]. Gegmis donemlerde yapilan
calismalarda ise 6zellikle evre | akciger kanserli hastalarda yassi
hicreli kanserliolanlar daha iyi prognoza sahip goériinmektedir
[46,47]. Bircok calismada ise tiimor histolojisinin prognostik
etkisi bulunamamistir [14,19,26]. Okada’nin 848 hastalik
calismasinda ise yassi hiicreli-disi histolojinin 5 yillik sag kalimi
olumsuz etkiledigi raporlandi [18].

Akciger kanseri tedavisinde hala istenilen sonuclara
ulasilamamis olmasi sag kalimi etkileyebilecedi dustinilen
non-anatomik bircok faktoriin de arastirimasina sebep
olmustur. Bunlar arasinda en sik arastirilan faktorlerden biri
olan kan parametreleri hem prognostik hem de postoperatif
komplikasyonlara etkileri agisindan incelenmektedir. Uzerinde
en cok calisilan serum parametresi karsinoembriyojenik



antijendir (CEA). Bir serum timor belirteci olan CEA siklikla
akciger kanserli hastalarda kullanilir ve ileri evrelerde %40 ila
60 hastada yiikselmis bulunur [48]. Bircok calisma ylkselmis
preoperatif serum CEA seviyesinin ilerlemis hastalikla ve
cerrahi rezeksiyon sonrasi c¢ok dusuk sag kalimla iligkili
oldugunu raporlamistir [49,50]. Vansteenkiste’'nin rezeksiyon
uygulanan N2 hastalari iceren calismasinda 3 yil yasayan 1
hasta disinda preoperatif CEA seviyesi 7,5 ng/ml'den fazla
olan hicbir hasta rezeksiyon sonrasi 2 yildan fazla yasamadi
[22]. Concannon ve ark. CEA seviyesi 6 ng/ml Uzeri olan tim
hastalarin 3 yildan 6nce 6ldigini yayinladi [49]. Vincent
ve ark. ise CEA seviyesi 2,5 ng/mlden az olan hastalarda
ortalama sag kalim siiresini 34 ay olarak saptarken, 5 ng/
ml Uzeri olan hastalarda ise sadece 9 aylik bir ortalama sag
kalim siresi oldugunu belirttiler [51]. Sawabata'nin evre |
KHDAK'li hastalarla ilgili ¢calismasinda serum CEA seviyesinin
prognozu tahmin etmede yararli oldugu, bunun yani sira
cerrahi sonrasi sebat eden yiiksek serum CEA seviyesinin bu
hastalarda kot prognozun glicli bir gostergesi oldugu da
iddia edildi [26]. Okada ve ark. nin 1000 hastalik calismasinda
da tiim hasta gruplarinda benzer sonuglar bulundu ve basarili
cerrahi tedaviye ragmen yuksek CEA seviyesi devam eden
hastalarin dikkatli takip edilmesi gerektigi ve bu hastalarin
klinik neoadjuvan tedavi calismalarinin hedefi olabilecegini
belirtildi [52]. Bu calismalara benzer olarak bizim cerrahi
rezeksiyona ragmen 1 yil icinde niiks gelisen veya exitus olan
hastalarimizda da yukselmis preoperatif serum CEA seviyesi
orani %42 idi ve diger gruba gore belirgin olarak fazlayd.
Tum bu sonuglara ragmen yiikselmis CEA'nin sag kalim veya
nikst tahmin etmede etkin bir faktor oldugu yaygin olarak
kullanilacak sekilde kabul gormemistir [52]. Ayrica bazi gorusler
gore CEA rezeksiyon oncesi hastalarin sadece li¢te birinde
yukselmis bulunur ve cogu hastada seri CEA dlctimleri yapmak
bosuna bir cabadir [53]. Glinlimlizde akciger kanseri tanisi
icin ve tarama testi olarak tek basina veya bir arada kullanimi
Onerilen timor belirleyicileri yoktur. Bizim c¢alismamizda
prognostik acgidan etkili bulunan karbohitrat antijen (CA)
19-9 hakkinda cok fazla calisma bulunmamaktadir. ilk olarak
kolorektal kanserlerde tespit edilen CA 19-9 gilinimizde
daha ¢ok pankreas kanserlerinin takibinde kullaniimaktadir.
Bununla birlikte bilyer sistem ve diger gastointestinal sistem
ve akciger kanserlerinde de yuksek bulunabilmektedir [54].
Niklinski ve ark. nin calismasinda da benzer olarak yikselmis
CA 19-9 seviyesi olan KHDAK'li hastalarda sag kalim disuk
bulunmustur [55].

Sonug olarak hasta karakteristikleri ve cerrahi uygulamalardaki
farkliliklar nedeniyle prognostik faktorler bir calismadan
digerine farklhiliklar gostermektedir. TNM evreleme sistemi
KHDAK'li hastalarda prognozu en dogru yansitan faktor olarak
goriinmekle birlikte ayni grup icinde serum CEA seviyesi gibi
farkh faktorler de prognoza etki edebilmektedir. Ancak klinik
heterojeniteden dolayr KHDAK'li tek bir hastanin prognozunu
belirlemek zordur.
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Cikar ¢cakismasi ve Finansman Beyani

Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi
beyan edilmemistir.
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Koku fizyolojisi ve koku testleri: derleme

Physiology of smell and smell tests: review
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Bu derleme yazisinda; koku fizyolojisi ve koku testleri ele alinmistir. Koku, maddelerin havaya sirekli yaymis olduklari
ucucu, kimyasal molekullerdir. Koku duyusunun besin maddelerinin taninmasinda, zararli kimyasal maddelerin
etkilerinden kaginmada, istekli yemek yemede ve sinir sistemi fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rolu vardir. Koku
bozukluklari iletimsel, sensorindral ya da mikst tipte olmaktadir. Koku fonksiyonunu degerlendirmek cok kolay degildir.
Bu degerlendirme bircok parametre ile yapilmaktadir. Uygulanan testler psikofizik testler ve elektrofizyolojik testler olarak
ikiye ayrilir. Psikofizik testler koku kaybinin klinik degerlendirmesi icin kullanilirken, elektrofizyolojik testler dncelikli olarak
arastirma amacl kullanilmaktadir. Koku duyusu bozukluklari, genellikle diger duyu bozukluklar gibi objektif testler ile
degerlendiriimemekte; ve klinisyenler tarafindan da ihmal edilmektedir. Bu nedenle bu konunun ilgilendirdigi bolimler
olan KBB, N6roloji ve Aile Hekimlerinin muayenesi sirasinda koku gibi duyusal sisteme farkindalik arttirilmasiamaclanmistir.

Anahtar kelimeler: Koku, olfaktor sistem, koku fizyolojisi, koku testleri

ABSTRACT

Physiology of smell and smell tests were discussed in this article. Smell is a sense that derives from sustained release of
chemical molecules into the air. Smell has an essential role in recognition of nutrients, protection from harmful effects of
chemicals, regulation of eating and nervous system function. Smell disorders conductive, sensorineural or mixed type is.
To evaluate the function of smell is not so easy. This assessment is done by many parameters. These tests were divided
into psychophysical tests and electrophysiological testing. Psychophysical tests used for the clinical evaluation of smell
loss, electrophysiological tests are used primarily for research purposes. Olfactory disorders, are not assessed by objective
tests as well as other sensory disturbances; and it is often neglected by clinicians. Therefore, the section that concerns this
issue, ENT, neurology and family physician during the examination, aimed to increase awareness of the sensory systems,
such as smell.

Key words: Smell, olfactory system, physiology of smell, smell tests
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Giris

Koku, koku alma duyusu ile algilanabilen, genelde c¢ok
kiicik konsantrasyonda havada ¢6ziinmus olarak bulunan
kimyasal maddelerden her biridir. Koku bozukluklari iletimsel,
sensorindral ya da mikst tipte olabilmekte olup, iletimsel
koku bozukluklari, nazal ve paranazal siniis hastaliklarindan
kaynaklanabilirken, sensdrindral koku bozukluklari ise olfaktor
epitel ve olfaktor bulbusu etkileyen travmatik ve toksik
nedenler ile gelisebilir [1-6].

Koku fonksiyonunun degerlendirilmesi bircok parametre
ile yapilmaktadir. Uygulanan testler psikofizik testler ve
elektrofizyolojik testler olarak ikiye ayrilir. Psikofizik testler
koku kaybinin klinik degerlendirmesi icin kullanilirken,
elektrofizyolojik testler oOncelikli olarak arastirma amach
kullanilmaktadir [1,7-9].

Koku Bolgesi Anatomisi ve Histolojisi

Nazal kavitelerin tepesinde nazal septuma ve Ust konkalara
uzanan, koku reseptorlerini iceren 6zel bir bolim yer alir.
Bu bolim olfaktor bolimdir. Olfaktor epitel duyu epiteli
karakterindedir ve kalin psoédostrafiye kolumnar yapidadir
[10]. Epitelin altinda belirgin bir bazal membran bulunmaz.
Epitelde olfaktor hiicreler, destek hiicreler, fircamsi hiicreler ve
bazal hiicreler olmak tzere dort farkh tip hiicre bulunur [11].

Olfaktor reseptor sinirinin  miyelinsiz  aksonu yaklasik
0,2 pikometre capindadir, bu da onu sinir sisteminin en
kiicUklerinden birisi yapar. Bu aksonlar lamina propria
Uzerinden gecerler ve hepsi bir araya gelerek olfaktor siniri
olusturan, olfaktor bulbusta sonlanmak tizere kribriform plagi
gecen, olfaktor filya denen demetleri olustururlar [6,12].

Olfaktor reseptor hiicreleri, embriyolojik olarak merkezi sinir
sisteminden koken aldiklariigin gercek sinir hiicresi olmalarinin
yanisira, sirekli dontsiim geciren tek memeli sinirleri olmalari
nedeniyle essizdirler. Her birinin 30-60 glinlik bir dmri vardir
ve mitoz bolinme ile diferansiye olmamis bazal hicrelerden
kaynaklanan reseptorler tarafindan degistirilirler [6].

Lamina propria, olfaktor akson demetleri, kan damarlari,
fibroz doku ve ¢ok sayida Bowman bezlerini icermekte olup,
Bowman bezlerinin serdz salgilari, sustentakular (destek)
hicrelerin salgilari ile kombine olarak, olfaktér mukozayi
kaplayan mukusu saglar [6].

Olfaktor bulbus ve bulbustan geriye dogru uzanan olfaktor
traktus birlikte birinci kraniyal siniri olustururlar. Ancak,
gercekte traktus ve bulbus beyin dokusunun beyin tabanindan
one dogru buylmesinden ibarettir. Olfaktor bulbus beyin
boslugunu, burun boslugunun st ucundan ayiran kribriform
plak Gzerinde yer almaktadir ve primer olfaktér néronlarin
sekonder noéronlarla sinaps yaptigi yerdir. Olfaktor reseptor
noéronu bipolardir ve lizerinde silya tasiyan ¢omak seklinde
periferal yumaga "Knob™a sahiptir. Bu hicre nikleusun
bulundugu yerde genisler, daha sonra uzun ince myelinsiz bir
aksona donislip olfaktor bulbusa kadar santimetrelerce uzanir.
Lamina propriada bu lifler demet olustururlar ve Schwann tip
hicrelerin plazma membranlan tarafindan bir kilifla sanhp
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olfaktdr siniri meydana getirirler. Bu sinirler kribriform plakta
15-20 adet foraminadan gecerek olfaktér bulbusta sinaps
yaparlar [1,13,14].

Koku Fizyolojisi

Fizyolojik olarak burundan gecen hava akiminin yaklasik
%50'si orta meadan, %35'i alt meadan ve %15'i de olfaktor
bolgeden gecer. Olfaktér bolgeden gecen koku iceren hava
olfaktor epitelde yerlesmis koku hiicrelerini uyarir [15].

Burun hava akiminin gectigi ve gecerken nemlendirildigi,
isitildigl, filtre edildigi irregller bir tlpe benzetilebilir.
Nazofarinkse ulasan hava yaklasik 25 derece sicakliga ve %90
neme ulasir [16]. Hava akimi inspirasyonla vestibllden nazal
kaviteye laminer olarak girer. Hava, nazal valf bolgesinden
gecerken akim hizinin artisina paralel olarak tirbilan akima
dénisebilir. istirahat halindeki inspirasyonda hava akimi
laminer iken, istirahatteki ekspirasyon ve egzersiz halinde hem
inspirasyon ve ekspirasyonda tirbilan hale dondsar [17].

Koku molekiillerinin olfaktér bolgeye ulastiktan sonra,
reseptor hiicrelerinin Gzerini 6rten mukusla temasa gegmeleri
gerekmektedir. Her koku hiicresinde kimyasal koku uyarilarina
yanit veren hiicre bolgesi silyumlardir [18].

Koku yuzeyi ile temas eden kokulu madde 6nce silyumlari 6rten
mukus icine sizar. Daha sonra bu madde silyer zardan disari
tasan bir reseptor proteinine baglanir. Bu reseptér, membran
boyunca ice ve disa katlanarak membrani yedi kez delen uzun
bir molekdildir. Koku maddesi reseptoriin disari katlanmig
bolimune baglanir. Katlanmis olan reseptoriin i¢ yuzi ise ug alt
birimin birlesmesi ile olusmus bir G-proteinine kenetlenmistir.
Reseptor uyarildiginda G-proteininden bir alfa alt birimi koparak
uzaklasir ve reseptdr hiicre gévdesi yakininda silyer zarin ig
ylziine yapisik halde bulunan adenil siklazi aktive eder. Aktive
edilmis siklaz ise daha sonra ¢ok sayida hiicre ici adenozin
trifosfat molekilint siklik adenozin monofosfata (cAMP)
cevirir. Son olarak bu cAMP reseptor hiicre sitoplazmasina ¢ok
sayida sodyum iyonlarinin akisina izin veren bir diger komsu
zar proteini olan ‘kapall’ sodyum kanalini aktive eder. Sodyum
iyonlari hilicre zarnin i¢ yiziine pozitif yiuk saglar ve koku
néronunu uyarir. Olusan aksiyon potansiyelleri ise bir koku siniri
yoluyla merkezi sinir sistemine iletilir [14,19].

Herhangi bir maddenin olfaktif etkisi bazi kurallara baghdir [20]:

. Ucucu olup olmamasi

. inspirasyon havasindaki konsantrasyonu
. Regio olfaktoria'ya ulasan havanin miktari
. Lipid / su erime orani

. Regio olfaktoria'nin durumu

. Olfaktor yollarin butlnligu

. Olfaktor kortikal yollarin butinlagtddar.

Koku reseptorleri uyarilmalarini izleyen ilk saniye icinde
yaklasik %50 oraninda adapte olurlar. Daha sonraki
adaptasyon ise ¢ok az ve yavastir. Merkezi sinir sisteminin, bir
koku uyarisinin baglamasindan sonra olfaktor bulbus icindeki
koku sinyallerinin iletilmesini baskilamak tzere giderek artan



siddetli bir feedback inhibisyon gelistirdigi sanilmaktadir [19].

iki kraniyal sinirin burun mukozasinda serbest olarak
sonlanmalari onlara ek olarak kemoreseptor 6zelligi saglar.
Olfaktor noroepitel trigeminal sinirden myelinli lifler de
almaktadir. Besinci kraniyal sinirin myelinize olmayan lifleri ise
olfaktor epitelin destek hiicreleri arasinda bulunur. Trigeminal
sinir amonyak kokusu ve aci biber kokusunu alir, fakat sert ve
kimyasal irritatif stimuluslari agrili uyaran olarak algilayabilir.
Trigeminal sinir dokunmaya, isiya, agri uyaranina ve pek cok
kotu kokuya cevap verir [13,14].

Nazal kaviteye koku temasinin burun delikleri ve anterior
nazal kavite yoluyla gerceklestigi disunulir. Ancak olfaktor
epitelin retronazal stimulasyonunun da 6nemli oldugu ve
muhtemelen yemek yeme sirasinda tat almada rol oynadigi
anlasilmistir [1,21].

Koku Bozukluklari

Koku algilama bozukluklarini tanimlamak icin cesitli terimler
kullaniimaktadir:

1. Normosmi: Normal koku alma fonksiyonudur.

2. Hiperosmi: Koku duyarliginin artmasidir. Koku uyaranlarina
karsi asirt  hassasiyet ile karakterize olup hormonal
bozukluklarda da gorilebilir.

3. Hiposmi: Kokulara karsi duyarhgin azalmasidir. Genellikle
nazal patolojilere bagli olarak goruldr.

4. Anosmi: Koku duyusunun tam kaybidir.

5. Heterosmi: Tim kokularin tek bir kotli koku olarak
algilanmasidir.

6. Disosmi : Koku algilama bozuklugudur. Bunlar:

. Parosmi: Kokularin koti koku olarak algilanmasidir.
Endokrin bozukluklar, sifiliz ve epilepside gorilebilmekle
birlikte, genellikle mezensefalon lezyonlarinda gorilir.

Fantosmi: Koku olmaksizin  koku alinmasidir.
Disaridan hicbir uyari olmadigi halde kétl koku duyulmasidir.
Epilepside, koku merkezini tutan bazi beyin tiimorlerinde ve
kafa travmalarindan sonra gorilebilir [1,7].

Koku Bozukluguna Neden Olan Hastaliklar
A. Organik nedenler

1. intranazal Sebepler

a. Hava yolu tikanikhg:

i Nazal travma

ii. Nazal polip

iii. Allerjik ve vazomotor rinit
iv. Kronik siniizit

V. Intranazal timorler

b. Mukozal destriiksiyon

i. Atrofik rinit

ii. Yashhk

iii. Viral enfeksiyonlar

A~
é4,§s’

KANDEMIR et al
I Koku fizyolojisi ve testleri

iv. Kimyasal maddeler ve toksik tozlar [1]
2.intrakranial Sebepler

a. Kafa travmalari

b. Intrakranial timorler ve lezyonlar

c. Koku yollarinin iskemisi

d. Enfeksiyon

3. Endokrin Sebepler

4. Konjenital Sebepler

B. Psikiyatrik

1. Histeri

2. Similasyon

C. idiopatik [1]

Koku Duyusunun Degerlendirilmesi
Koku Testleri

Koku testleri kiside meydana gelen hastaligi dogrulamada,
derecesini belirlemede, gercekten hasta olmayanlari aciga
ctkarmada ve hastaligin prognozu agisindan yardimci olur. Tek
tarafli ya da cift tarafli koku testinin kullanilmasi karari hastanin
0zge¢misinden ve fiziksel muayenesinden yola cikilarak
onceden belirlenebilir. Eger tek tarafli test gerceklestirilecekse
test edilmeyen nostrilin tikanmasi 6nerilebilir [7-9].

Koku testlerinin genel olarak iki ¢esidi vardir: Bunlar psikofizik
testler ve elektrofizyolojik testlerdir [1,9]. Psikofizik testler
koku kaybinin klinik degerlendirmesi icin kullanilirken,
elektrofizyolojik testler oncelikli olarak arastirma amacl
kullanilmaktadir.

Psikofizik testler

Kokunun Kklinik olarak degerlendiriimesinde kullanilan
psikofizik testler ti¢ grupta toplanabilir [7-9].

-Koku algilama testleri,
-Koku diskriminasyon testleri,
-Koku identifikasyon testleri.

a. Koku algilama testleri (Esik testleri): Kisinin algilayabildigi
en dusuk konsantrasyondaki koku, esik degeri olarak
isimlendirilir. Ancak bu konsantrasyon sabit bir rakam degildir
ve bir denemeden digerine kolaylikla degisebilir. Bu nedenle
ortalama esik degeri matematiksel olarak belirlenir. Koku esik
degerinin saptanmasinda tg yontem kullanilir [9].

Birinci  yontemde, hastaya  kolaylkla  algilayacagi
konsantrasyondan algilayamayacadi konsantrasyona kadar
bir koku uyaran serisi verilir. Bunlarin konsantrasyonlari
rastgele secilir ve uygun sonuclar alinabilmesi icin ylzlerce
deneme yapilmasi gerekir. Dogru yanitlarin orani saptanir.
ikiden secmelide %75, licten secmelide %66-67 dogru yanit
performansi, esik degeri olarak kabul edilir. Bu yontem ¢ok
yaygin degildir ve anlamli bir esik degeri saptamak icin ¢ok
deneme yapilmasi ve cok zaman harcanmasi gerekir [9].

ikinci yontemde, azalan ve artan konsantrasyon serileri ile
koku uyaranlari verilir. Konsantrasyonlarin arttigi serilerde,
hastanin algilayamayacagi konsantrasyonlardan baslanarak
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ve azar azar artirilarak hastanin algilayabilecedi miktara kadar
cikilir. Azalan konsantrasyon serilerinde ise bunun tam tersi
yapilir. iki seride, kokunun algilandigi konsantrasyonlarin
kesisme noktasi esik degerinin saptanmasinda kullanilir. Bu
yontemin bir varyasyonunda sadece artan konsantrasyon
serisinin esik degeri saptanir, ancak bu teknikte esik degerleri
diger yontemlere gore yiiksek ¢ikar [9].

Uciincii yéntem merdiven yéntemi olarak bilinir ve ikinci
yontemin yaygin kullanilan bir varyasyonudur. Esik degerine
yakin konsantrasyonlarda calisilir, bu da test surresini kisaltarak
buyuk bir avantaj saglar [9].

b. Koku diskriminasyon testleri: Hastadan istenen, kokuyu
tanimasi, belirlemesi ya da hatirlamasi degil, sadece kokular
arasinda ayrim yapmasidir. Bunun icin ti¢ yontem kullanilir [9].

En basit olan yontemde, hastaya verilen iki kokunun ayni mi,
farkli mi oldugunu sdylemesi istenir. Belli sayida, ayni ya da
farkl koku ciftleriyle yapilan bu testin sonuglari diskriminasyon
orani olarak verilir [9].

Daha yaygin kullanilan ikinci testte ise hastadan biri disinda
ayni kokulari iceren bir koku seti icinden farkh olani segmesi
istenir. Bu test defalarca tekrarlanir ve dogru saptamalarin
ylzdesi, diskriminasyon skoru olarak kabul edilir [9].

c. Identifikasyon testleri: Daha karisiktir ve az kullanilir. Bu test
icin U¢ temel yontem vardir [22]:

Birincide, hastadan, kendisine verilen setin icindeki kokulari
tantyip isimlerini yazmasi istenir. Ancak, kokulari taniyan
normal bir denek bile bu konuda zorlanmaktadir [22].

Evet/Hayir testinde ise hastaya bir koku koklatilir ve bir koku ismi
soylenir. Kokunun bu olup olmadigi sorulur. Dogru bir skor elde
edebilmek icin de bu testi defalarca tekrarlamak gerekir [22].

Uclincii test ise coktan secmeli bir testtir. Denek kendisine
verilen kokunun ismini, kendisine verilen bir koku listesinden
secerek bulmaya calisir [1,22].

Connecticut Chemosensory Clinical Research Center Test
(CCCRQ): CCCRC icinde hem koku algilama ve hem de
identifikasyon testlerini icerir. Algilama esikleri deiyonize su
ile dilte edilmis 9 ayri butanol seri dillisyonuyla ol¢tiliir. Sonug
normal insanlarla karsilastirilir [1,23].

University Of Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT):
Klinik uygulamalarda koku testi icin en yaygin olarak kullanilan
arac Doty ve ark. [24] gelistirdigi Pensilvanya Universitesinin
koku identifikasyon testi yaygin bilinen adiyla “UPSIT” tir. Bu
testin ingilizce, ispanyolca, Almanca, Fransizca'ya cevrilmis
versiyonlari vardir. UPSIT yaygin bir bicimde kullanilmaktadir
ve 4000 kiside yapilmis olan testlere dayanan standartlari
vardir. Mikrokapsuller halinde depolanmis 40 adet koku
maddesinin bir kitapgikta muhafaza edilmesi ile olusturulmus
olan UPSIT tanima testi yaygin olarak kullaniimakta olup; bu
testte hasta kapsuli kirarak kokuyu kokladiktan sonra, listede
her koku icin bulunan dért muhtemel cevaptan birini se¢mek
zorundadir. Burada %25 sans etkisi mevcuttur. Ayrica bu testte
kullanilan bazi kokular Avrupa'da bilinmemektedir [25].
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The Brief Smell Identification Test (B-SIT): Cross-cultural
smell identification test (CC-SIT) olarakta bilinir. UPSIT'in bir
varyantidir. Oniki madde icerir. Bu uyaricilar degisik Ulkeleri
temsil eden (Cin-Fransa-Almanya-italya-Japonya-Rusya ve
isvec) denekler tarafindan en tutarli bir sekilde tanimlanan
kokulandiricilardir. Hastanin bu testi tamamlamasi yaklasik
olarak 5 dakika almaktadir [1,26].

Odor Stick identification Test (OSIT): Saito ve ark. [27] ise yeni
bir koku prezantasyon seti gelistirmislerdir. Kokulandirici
maddelerin  mikrokapsdlleri sabit bir krem icerisinde
birlestirilmektedir. Bu set, testin hedef kitlesine tanidik gelen
bircok degisik kokuyu icermesi icin tasarlanmistir, sabittir ve
kullanimi kolaydir [27,28].

Sniffin’ sticks: Avrupa'da yaygin olarak kullanilan baska bir
test ise “Sniffin’ sticks” testidir. Kobal ve Hummel tarafindan
gelistirilen bu test, esik araliginda bir testi (n-butanol icin
koku algilanma esiginin belirlenmesi) ve 2 esik Ustu testi
(ayirt etme ve tanimlama) icermektedir [29,30]. Bu test uzun
raf omru, tekrar kullanilabilme ve kisa stirede uygulanma gibi
avantajlara sahiptir. Bu test sayesinde koku esigi, koku ayirimi
ve koku tanimlama testleri yapilmaktadir [31]. Bu test Ggla
zorlu sec¢im testine dayanmaktadir. Testte kullanilan kalemler
14 cm uzunlugunda ve 1.3 cm capta olup, yaklasik 4 ml koku
sollisyonu icermektedirler.

Elektrofizyolojik Testler

Elektro-olfaktogram (EOG) ya da uyarimis olfaktor
potansiyeller (OERPs) gibi elektrofizyolojik testler genellikle
arastirma amach kullanilir. Bunlar ileri derecede teknik,
mekanik ve uzmanlik gerektiren cihazlardir.

Elektro-olfaktogram (EOG): Elektrofizyolojik testlerin en
periferik olani elektroolfaktografi (EOG) olfaktor epitele bir
elektrot yerlestiriimesi ile elde edilir. Bu islem sirasina testin
sonucunu bozmamasi icin hicbir lokal anestezi maddesi
kullanilamamasi da kisinin konforunu bozan bir durumdur.
Bu test olfaktor mukoza hastaliklarini santral hastaliklarindan
ayirmaya yarar [1,32].

Uyarilmis  olfaktdr  potansiyeller (OERPs): Bu testte
kokulu maddeyle uyarimlara bagdli beyin sapi cevaplari
Olculir. Bu amagla perkitan6z elektrotlar skalpe
yerlestirilir.  Kokulandiricilarin sunumundan sonra  tiim
elektroensefalografik aktivite kayit edilir. Amplitiid (genislik)
ve OERPs'lerin latens sliresine bakilir. OERPs’ler hastalik
similasyonlarinin ortaya ¢ikarilmasinda yararh olabilir [33,34].

Tanimlanan bu testlerin cogu pahali teknolojiler gerektirmekte
ve cok zaman almaktadir. Yine de klinik kullanimda
yerlerini almiglardir. Ancak henlz vyeteri kadar yaygin
kullanilmamaktadirlar [9].

Koku testleri halen gelistiriimektedir ve heniiz altin standart
olacak kadar yaygin kullanilan ve kabul edilen bir test
belirlenememistir.

Koku alma bozuklugu olan bir hastada, yeterli ve dogru 6yki
alma, fizik muayene, radyolojik muayene ve testler dogru tani
icin gereklidir [9].



Biyopsi

Koku epitelindeki hasari belirlemek amaciyla ender olarak
biyopsi yapilir. Prosediirde nazal septumun siiperiorundan
biyopsi alinir. Bu teknikte olfaktdr néroepitel bdlgesindeki
solunum epitelinin yasla ilgili metaplazisinden dolayi coklu
biyopsiler gerekmektedir [1,35].

Olfaktometri

Olfaktometri, temel olarak kokulu gazin kontrolli olarak belli
konsantrasyonlarda insan burnuna sunulmasi ve bu kokunun
insanin koku alma duyusu zerinde yarattigi etkinin dl¢tlmesi
yontemidir. Bilinen belli bir kokuyu bilinen konsantrasyonlarda
insan burnuna sunarak ve yarattigi etkiyi 6lcerek burnun koku
alma yetenegini kalibre etmek ve insan burnunu bir detektor
olarak kullanarak bilinmeyen koku konsantrasyonlarini tayin
etmek olarak 2 ana prensibe dayanmaktadir. Olfaktometri
yontemini kullanarak koku konsantrasyonunu 6lcen cihazlara
“Olfaktometre” denilmektedir [1,35].

Intravenoz ( 1V) Koku Testi

Furukawa ve ark. [36] tarafindan gelistirilen bir koku testidir.
Tiamin propyldisulfide [Alinamin® (Takeda Eczacilik, Japonya)]
vitamin B1 turevidir. Sarimsak kokusu verir. Bu test sirasinda
10 mg 2 ml Alinamin® sabit bir hizda sol kolda median ven
icine 20 sn de verilir. Metabolize olan Alinamin® pulmoner
alveollerden atilir. Buradan ekspirasyon havasina karisir ve
nazofarenkse gelir. Test sirasinda hastaya burundan normal
nefes alip vermesi talimati verilir. Enjeksiyon ile kokunun
algilanmasi arasinda gecen zaman “latent sire” ; algilama
ile kokunun kaybolmasi arasinda gegen siire ise “devam
etme zamani” olarak belirlenir. Latent siire koku keskinligi,
devam etme zamani kokuya adaptasyonla iliskilidir. Normal
durumlarda, latent slresi 7-8 saniye ve ortadan kaybolma
stresi 1-2 dakikadir. Bu test santral koku bozukluklarini
ayirmada ve de prognoz tayininde kullanilabilir.

Koku Hastaliklarinin Tedavisi

Koku bozukluklarinin tedavisinde oOncelikle altta yatan
bir patoloji varsa ortadan kaldirmaktir. Tedaviden en fazla
yarar gorebilecek hasta grubu sinonazal hastaligi olanlardir.
Hastaligin medikal tedavisinde sistemik ve intranazal steroidler,
antialerjik ilaglar ve akut rinosinizitler icin antibiyoterapi
verilir. Obstriktif nedenlerle olusan koku bozukluklari, bu
obstriiksiyonun duizeltilmesiyle ortadan kalkar [37].

Olfaktor reseptor hasarina bagh koku bozukluklarinda etkin
olacagi varsayllan A ve B vitamini tedavileri denenmistir.
A vitamininin epitel rejenerasyonu sagladigi ve reseptor
fonksiyonu acisindan gerekli oldugu icin teorik temelde
basarili olmasi beklenir ancak klinik ¢alismalarda vitaminlerin
koku Uzerine iyilestirici etkisi saptanmamistir [16].

Yara iyilesmesi lizerine pozitif etkisi diisiiniilerek ¢inko tedavisi
denenmis ancak koku Gzerine etkinligi gortilememistir. Cinko
eksikligi olan bireylerde tat ve koku bozuklugu gelisebilir ve
cinko ancak bu bireylerde tedavide etkin olabilir [17].
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KANDEMIR et al
I Koku fizyolojisi ve testleri

Post-travmatik ve tist solunum yolu enfeksiyonu sonrasi gelisen
koku bozuklugunda yapilacak olan gozlem ve beklemektir.
Vakalarda iyilesme olacaksa genellikle 1 yil icinde olmaktadir.
Toksin ve ilacglara bagli koku bozukluklarinin tedavisi bu
ajanlarin kesilmesidir.

Koku bozuklugu olan hastalarin hastalklarini kabul etmeleri
ve bununla yasamaya tesvik edilmeleri gerekmektedir.

Sonu¢

Koku alma bozuklugu olan hastalarda hayat kalitesinin
etkilendigi, istah ve kilosunun degistigi, gunlik yasanti ve
psikolojisinin bozuldugu tespit edilmistir. Koku bozuklugu olan
kisilerin koku ile ilgili tehlikeli olay yasama riskleri artmaktadir.
En sikyemek pisirmekle ilgili daha az olarak da bozulmus yemek,
gaz kacagini fark edememek ve yangin kokusunu alamamak
gibi olaylar basina gelmektedir. Yasanan olayin sikhgiyla koku
kaybinin derecesi arasinda 6nemli bir paralellik bulunmustur.
Koku bozukluklarinin erken tanisi cok énemlidir ve bu konu
bazen hasta ve hekimler tarafindan ihmal edilmektedir. Tani
icin koku testlerinin 6nemi go6zardi edilemez. Bu yuzden
koku bozukluklari ve tedavisi konusuna Tip Fakdltesi egitim
programlarinda genis yer verilmelidir. Toplum bu konuda
hekimlerce bilinclendirilerek farkindaliklari arttinlmahdir.
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Introduction

Spontaneous splenic rupture in pregnancy rarely occurs and
results from a trauma or a pre-existing pathology of the spleen
such as infectious mononucleosis, leukemia, sarcoidosis,
amyloidosis, and malaria [1]. Saxtorph [2] was the first to define
splenic rupture in pregnancy. Orloff and Peskin [3] established
the following four diagnostic criteria for spontaneous splenic
rupture and put these criteria into practice; first no history
of trauma, second no history of systemic diseases, third
no evidence of perisplenic adhesions suggesting previous
trauma, and last both macroscopically and histologically
intact splenic parenchyma, vascularity and capsule.

Spontaneous splenic rupturein pregnancy is a rare butlife-threatening complication requiring urgent surgical intervention.
If it remains unrecognized, it can be fatal for both mother and baby. Herein, we present a case of spontaneous rupture of
a normal spleen at 28.4 weeks gestation. Early diagnosis and aggressive surgical intervention can provide maternal and
fetal survival. In case of a suspected splenic rupture, urgent exploratory laparotomy via a midline vertical incision to allow
visualization of and access to bleeding location should be performed to save mother’s and baby’s lives.

Kendiliginden dalak ruptiri gebelikte nadir gozlenir fakat acil cerrahi miidahale gerektiren yasami tehdit eden bir
komplikasyondur. Bu makalede 28,4 haftalik gebede kendiliginden gelisen dalak riiptiri vakasi sunulmustur. Erken tani ve
hizl cerrahi miidahale anne ve bebegin hayatini kurtarilabilir. Dalak riipttriinde stiphelenildigi zaman, bebek ve anne hayati
icin acil eksploratif laparatomi - kanama yerini gérebilmek ve ulasmak icin karin orta hat kesi ile yapilan - yapilmasi gerekir.

The clinical picture mimics a ruptured ectopic pregnancy,
placental abruption, uterine rupture and rupture of uterine
vessels or other intra-abdominal vessels such as aneurysms
[4]. Splenic rupture during delivery or early postpartum
generally occurs due to traumatic incidents, and maternal and
fetal mortality are high [5].

The treatment of spontaneous splenic rupture in pregnancy
requires splenectomy and blood replacement. However,
preoperativediagnosisis rather difficult,and most cases may remain
misdiagnosed which leads to a delay in surgical intervention [1].

Herein, we present a case of spontaneous rupture of a normal
spleen at 28.4 weeks gestation.

Corresponding Author % Dr. Hasan Ali INAL, Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi, Meram, Konya, TURKEY

Phone: +90 533 478 82 99 e-mail: dr.hasanaliinal@yahoo.com
Received 16.09.2015, accepted 24.11.2015
doi: 10.18663/tjcl.42019

54



(/&)
LainN

Volume 7 Number 2 p: 54-56

Case Report

A 28 year-old woman (gravida ll, parity 1) who had a history
of collapse in the ambulance on her way to the hospital was
admitted to the delivery room. After the collapse, she was
disoriented, cold, pale, and had a blood pressure of 80/50
mmHg. She did not have any antepartum examinations
during the course of her pregnancy. In the delivery room, her
blood pressure decreased to 60/40 mmHg with a pulse rate
of 120/min. On her physical examination, diffuse abdominal
tenderness with rebound and guarding was observed. She had
no visible signs of trauma. Intravenous access was established.
The patient was immediately given plasma expanders and
oxygen. She had no contractions, and the cervical opening
was 2 cm. On fetal monitoring, a prolonged fetal heart rate
deceleration to 80 beats/min was noted, and no uterine
contractions were observed.

Laboratory results revealed increased leukocytes (19.7 x109/L),
and reduced erythrocytes (3.37 x109/L) and hemoglobin (7.5
g/dl) levels. Coagulation tests, platelets and liver enzymes
were within normal range.

The patient’s condition worsened, and pregnancy was
terminated with emergency caesarean section due to the
occurrence of clinical signs of hemorrhagic shock soon after.
On entry into the abdominal cavity, approximately 3.5 L
blood and coagulum were observed and aspirated. A low
transverse hysterotomy was carried out, a clear amniotic fluid
was observed, and a viable male infant was delivered. The
birth weight, birth length and Apgar scores of the newborn
were 1150 g, 39 cm, and 1/3/6, respectively. The umbilical cord
blood pH was 6.91. The gestational age was estimated to be
28.4 weeks. The decision-to-delivery time was 10 min. The
adnexa appeared normal bilaterally. The abdominal incision
was vertically extended, and an active bleeding was noted
at the splenic hilum. This finding was consistent with splenic
rupture (Fig. 1), and the patient underwent a splenectomy
performed by a general surgeon, the rest of the surgery was
uneventful.

Fig 1. Macroscopic appearance of the splen.
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The total measured blood loss of the patient was 3900 mL.
Totally, 12 units of packed red blood cells and 4 units of
frozen plasma were administered. The postoperative course
was unremarkable, and the patient was discharged on the
postoperative day 10. The newborn was hospitalized in
the neonatal intensive care unit for 35 days and discharged
without complications.

Discussion

We reporta case of spontaneous idiopathic rupture of a normal
spleen at 28 weeks gestation leading to hemorrhagic shock
and acute uteroplacental hypoperfusion. The present case
was initially diagnosed with placental abruption; however,
due to the occurrence of marked clinical signs of hemorrhagic
shock, the patient was immediately operated. Owing to rapid
surgical intervention, the mother and the baby both survived.

Splenic rupture in pregnancy commonly occurs with a history
of trauma at the third trimester of multiple pregnancies in
older women. The factors increasing the intra-abdominal
pressure such as coughing and vomiting may be responsible
for the etiology of splenic rupture in pregnancy. In addition,
the hemodynamic changes like increased circulating blood
volume and increased circulating hormones such as estrogen
and progesterone may cause structural changes to the
spleen and may increase the risk of splenic rupture during
pregnancy [6]. The major problem associated with splenic
rupture in pregnancy is late or misdiagnosis. Splenic rupture
in pregnancy is generally mistaken for placental abruption,
uterine rupture or ectopic pregnancy [7].

The most frequent clinical symptom is abdominal pain
that radiates to the left shoulder. If rupture is not identified
or suspected, the patient’s condition rapidly worsens
and hemorrhagic shock may occur [8]. If the patient is
hemodynamically stable, pelvic/abdominal ultrasound and
computed tomography are useful diagnostic tools to be used
[9]. However, rupture is noticed during surgical exploration in
a great majority of the cases. If emergent surgical intervention
is not carried out, maternal and fetal deaths are inevitable
due to hemorrhagic shock and disseminated intravascular
coagulation [10,11].

In conclusion, spontaneous or traumatic splenic rupture
in pregnancy is a life-threatening condition. If a pregnant
woman with hypotension, tachycardia, collapse or generalized
abdominal pain applies to emergency ward or delivery room,
the possibility of splenic rupture should be considered in
addition to placental abruption, uterine rupture or ectopic
pregnancy.
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1 Case Report

A knife which was embedded into the thoracic cavity: an interesting case

Torasik kaviteye gémlilti bicak: ilging bir olgu
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ABSTRACT

In this case report we present an alternative intubation method and treatment of a patient who had admitted to the
emergency department with a stab wound in his thorax. A 75-year-old man was brought to the emergency department
with a knife in the posterior side of the thorax. After the anteroposterior lung x-ray was obtained, endotracheal intubation
was done with a single-lumen tube in the right lateral decubitus position and the knife which was penetrated to the thorax
was pulled out via a thoracotomy. We suggest that such foreign bodies should be withdrawn out with a controlled manner
via sternotomy or thoracotomy.

Key Words: Penetrating wound, thoracic wall, thoracic surgical procedures, intubation
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Bu olgu sunumunda delici kesici alet yaralanmasi nedeniyle acil servise basvuran hastaya uygulanan farkl entiibasyon
ve tedavi yonetimi anlatiimaktadir. Yetmis bes yasinda bir erkek hasta sirtina sapli bir bicakla acil servise getirildi. Hastaya
anteroposterior akciger grafisi cekildikten sonra sag lateral dekibit pozisyonunda tek limenli tiiple endotrakeal entiibasyon

yapildiktan sonra torakotomi yapilarak toraksa invaze olan bicak ¢ikartildi. Bu tip yabanci cisimlerin sternotomi veya
torakotomi yardimi ile kontrolll olarak ¢ikartilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Penetran yaralanma, gogus duvari, torasik cerrahi ydntem, entiibasyon
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Introduction

Penetrating traumas make up 20-30% of the thoracic injuries.
Isolated penetrating thorax traumas usually occur with fire-
arms or with stabbing [1]. Here we present a case who had
admitted to the emergency department with a stab wound in
his chest. The alternative intubation method and treatment of
this interesting case was presented.

Case Report

A 75 year old male patient had admitted to the emergency
department with the knife on his back. He was lying on a face
down position from the moment he was being stabbed on his
back. On physical examination a bread knife, penetrating the
thoracic cavity from the 8th intercostal space, 2 cm lateral to
left paravertebral line was detected (Fig. 1).

Figure 1. The image of the patient who was admitted to the
emergency unit with a knife on his back.

The knife was moving simultaneously with the cardiac beats as
seen on the monitor. The respiratory sounds were normal on
auscultation. His hemoglobin level was 11.7 g/dl. An anteropos-
terior chest x-ray was taken on lying position and there was no
apparent hemopneumothorax. The radio-opaque knife was vis-
ible at the cardiac shadow of the mediastinum (Fig. 2).

Figure 2. The radio-opaque image of the knife in the mediasti-
num in the anteroposterior chest x-ray.
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With the suspicion of an intra-thoracic organ injury, an ur-
gent thoracotomy was planned. As prone position couldn’t be
given the patient was intubated on the right lateral decubi-
tus position. Left lateral thoracotomy was performed. Dense
adhesions between pleural surfaces was separated. The knife
was observed to penetrate and transect the superior segment
of the lower lobe of the lung which was 3 cm lateral to the
location of the entry (Fig. 3).

Figure 3. The image of the entry and exit wound of the knife
in the superior segment of the lower lobe of the lung.

It was concluded that, the adhesions prevented pneumotho-
rax formation. Fortunately no other intra-thoracic organ dam-
age was detected. The knife was taken out of the thorax in a
controlled manner. The parenchymal injury was repaired. The
patient was discharged on the 6th postoperative day unevent-
fully (Fig. 4).

Figure 4. The image of the post-operative postero-anterior
chest x-ray.

Discussion

The mortality due to penetrating thorax traumas were be-
tween 15-77% depending on the severity of the trauma, num-
ber of damaged organs and presence of a great vessel injury.
It is seen in males more frequently. Vital organs such as the
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heart, lungs, major vessels and diaphragm may be damaged
during penetrating thorax traumas, causing morbidity and
mortality due to perfusion and oxygenation dysfunction in
the body. A multidisciplinary approach, early diagnosis and
urgent surgical intervention may yield successful results [2,3].

Emergency radiological imaging are of vital importance in
penetrating traumas [3]. We did not have the opportunity to
perform a posterioanterior chest x-ray and computerized to-
mography due to the location of entry of the knife in our pa-
tient, which is why we could only evaluate the patient with an
anteroposterior chest x-ray.

The fact that the knife was visible in the mediastinal area, lack
of hemopneumothorax and the movements of the knife along
with the cardiac rhythm first made us think of a cardiac injury.
Therefore, we decided that it would be appropriate to take out
the knife under direct vision not to cause any major hemor-
rhage due to suspicion of cardiac and big vessel injury, which
was compliant with the literature [3,4].

As intubation in the supine position was not possible due to
the occurrence of the event, the patient was intubated in the
right lateral decubitus position. Zebele et al [3] also performed
an intubation in the lateral decubitus position when taking
out a pair of secateurs in the thoracic wall.

59

As a conclusion if a suspicion of cardiac or great vessel injury
arises, the foreign body should be taken out by direct vision by
a sternotomy or a thoracotomy. During the diagnostic period
extreme caution must be taken in order not to change the po-
sition of the foreign object.
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Tiirk Klinik ve Laboratuvar Dergisi

Yazim Kurallar
Tip dergilerine gonderilecek makalelerin standart gereksinmeleri ile ilgili tiim bilgileri www.icmje.org internet adresinde bulabilirsiniz.
Amag ve kapsam:

"Turkish Journal of Clinics and Laboratory", hakemli, acik erisimli ve periyodik olarak ¢ikan, DNT Ortadogu Yaymcilik A.S. ye ait bir dergidir.
Hedefimiz uluslararas: bir tabanda hastaliklarin teshis ve tedavisinde yenilikler igeren yiiksek kalitede bilimsel makaleler yaymlamaktir. Yilda dort kez
cikmakta olup, TUBITAK ULAKBIM DergiPark, Google Scholar, CrossRef, DRI, InfoBase Index, ISI, Tiirk Medline, Tiirkiye Atif Dizinin'de erisile-
bilen ve makalelere doi numarasi verilen bilimsel bir tip dergisidir. Hakemli bir dergi olarak gelen yazilar konsiiltanlar tarafindan, 6ncelikle, biyomedikal
makalelere ait Uluslararas: Tip Dergileri Editdrleri Komitesi (www.icmje.org adresinden ulasilabilir) tarafindan tanimlanan standart gereksinimler ile ilgili
ortak kurallara uygunlugu agisindan degerlendirilir.

Derginin yayin dili Tiirkge ve Ingilizcedir. Tibbin her dali ile ilgili retrospektif/prospektif klinik ve laboratuar calismalar, ilging olgu sunumlari, davet
tizerine yazilan derlemeler, editére mektuplar, orijinal goriintiiler, kisa raporlar ve cerrahi teknik yazilarilar1 yayimlayan bilimsel, uluslar arasi hakemli
bir dergidir. Bagka bir dergide yayimlanmis veya degerlendirilmek tizere gonderilmis yazilar veya dergi kurallarina gore hazirlanmamig yazilar degerlen-
dirme i¢in kabul edilmez. Yazilarin degerlendirme islemi sadece http:/www.dergipark.ulakbim.gov.tr/tjclinlab adresi tizerinden online olarak yapilmakta
ve yayn haklari devir formu génderilmelidir. Makalelerin “full-text” pdf formuna http:/www.dergipark.ulakbim.gov.tr/tjclinlab linkinden ulagsilabilir.

Acik erisim politikasi: Turkish Journal of Clinics and Laboratory agik erisimi olan bir dergidir. Kullanici lar yazilarin tam metnine ulasabilir,
kaynak gosterilerek tiim makaleler bilimsel ¢aligmalarda kullanilabilir.

Asagidaki rehber dergiye gonderilen makalelerde aranan standartlar1 gostermektedir. Bu uluslararasi format, makale degerlendirme ve basim asa-
malarinin hizla yapilmasini saglayacaktir.

Yazarlara Bilgi: Yazilarmn tiim bilimsel sorumlulugunu yazar (lar) a aittir. Editor, yardimci editor ve yayinct dergide yaymlanan yazilar i¢in her-
hangi bir sorumluluk kabul etmez.

Dergi adimin kisaltmasi: Turk J Clin Lab
Yazisma adresi: Yazilar e-mail yoluyla sorumlu yazar tarafindan, http:// www. dergipark. ulakbim.gov.tr/tjclinlab linkini iizerinden génderilmelidir.

Makale dili: Makale dili Tiirkce ve ingilizcedir. Ingilizce makaleler gonderilmeden 6nce profesyonel bir dil uzmani tarafindan kontrol edilmelidir.
Yazidaki yazim ve gramer hatalari igerik degismeyecek sekilde Ingilizce dil danigmani tarafindan diizeltilebilir.

Makalenin baska bir yerde yayimlanmamistir ibaresi: Her yazar makalenin bir boliimiiniin veya tamaminin bagka bir yerde yayimlanmadigin
ve ayni anda bir diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, editére sunum sayfasinda belirtmelidirler. 400 kelimeden az 6zetler kapsam
disidir. Kongrelerde sunulan sozlii veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir.

Degerlendirme: Dergiye gonderilen yazilar format ve plagiarism acisindan degerlendirilir. Formata uygun olmayan yazilar degerlendirilmeden
sorumlu yazara geri gonderilir. Bu tarz bir zaman kaybinin olmamasi i¢in yazim kurallar1 gézden gegirilmelidir. Basim i¢in génderilen tiim yazilar
iki veya daha fazla yerli/yabanci hakem tarafindan degerlendirilir. Makalelerin degerlendirilmesi, bilimsel dnemi, orijinalligi gdz oniine alinarak
yapilir. Yayima kabul edilen yazilar editérler kurulu tarafindan icerik degistirilmeden yazarlara haber verilerek yeniden diizenlenebilir. Makalenin
dergiye gonderilmesi veya basima kabul edilmesi sonrasi isim sirasi degistirilemez, yazar ismi eklenip ¢ikartilamaz.

Basima kabul edilmesi: Editor ve hakemlerin uygunluk vermesi sonrast makalenin gonderim tarihi esas alinarak basim sirasina alinir. Her yazi
i¢in bir doi numarasi alinir.

Yayin haklari devri: http:/www.dergipark.ulakbim.gov.tr/tjclinlab adresi iizerinden online olarak gonderilmelidir. 1976 Copyright Act’e gore,
yaymmlanmak iizere kabul edilen yazilarmn her tiirlii yayin hakki yayinciya aittir.

Makale genel yazim kurallari: Yazilar Microsoft Word programi (7.0 ve iist versiyon) ile ¢ift satir aralikli ve 12 punto olarak, her sayfanin iki
yaninda ve alt ve iist kisminda 2,5 cm bosluk birakilarak yazilmalidir. Yazi stili Times New roman olmalidir. “System International” (SI) unitler
kullanilmalidir. Sekil tablo ve grafikler metin icinde refere edilmelidir. Kisaltmalar, kelimenin ilk gectigi yerde parantez i¢inde verilmelidir. Tiirkge
makalelerde %50 bitisik yazilmali, ayn1 sekilde ingilizcelerde de 50% bitisik olmalidir. Tiirkgede ondalik sayilarda virgiil kullamlmali (55,78)
Ingilizce yazilarda nokta (55.78) kullanilmalidir. Derleme 4000, orijinal ¢alisma 2500, olgu sunumu 1200, editére mektup 500 kelimeyi gegmeme-
lidir. Ozet sayfasindan sonraki sayfalar numaralandiriimalidir.

Yazinmin boliimleri

1. Sunum sayfasi: Yazinin Turkish Journal of Clinics and Laboratory ‘de yaymlanmak {izere degerlendirilmesi isteginin belirtildigi, makalenin
sorumlu yazari tarafindan dergi editériine hitaben gonderdigi yazidir. Bu kisimda makalenin bir boliimiiniin veya tamaminin bagka bir yerde ya-
yimlanmadigini ve ayn1 anda bir diger dergide degerlendirilme siirecinde olmadigini, maddi destek ve ¢ikar iligkisi durumu belirtmelidir.

2. Baslik sayfasi: Saytfa baginda gonderilen makalenin kategorisi belirtilmedir (Klinik analiz, orijinal ¢alisma, deneysel ¢aligma, olgu sunumu, vs).

Baslik: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirk¢e ve Ingilizce yazilmali ve kisa baslk (runing title) Tiirkge ve Ingilizce
olarak eklenmelidir. Tiim yazarlarin ad ve soyadlari yazildiktan sonra {ist simge ile 1’den itibaren numaralandirilip, unvanlari, ¢alistiklart kurum,
klinik ve sehir yazar isimleri altina eklenmelidir.

Bu sayfada “sorumlu yazar” belirtilmeli isim, acgik adres, telefon ve e-posta bilgileri eklenmelidir.

Kongrelerde sunulan sozlii veya poster bildirilerin, baslik sayfasinda kongre adi, yer ve tarih verilerek belirtilmesi gereklidir.

3. Makale dosyasi: (Yazar ve kurum isimleri bu dosyada bulunmamalidir)

Bashk: Kisa ve net bir baslik olmalidir. Kisaltma icermemelidir. Tiirkce ve Ingilizce yazilmali ve kisa baslik (runing title) Tiirkce ve Ingilizce
olarak eklenmelidir.

Ozet: Tiirke ve Ingilizce yazilmalidir.

Orijinal caligmalarda 6zetler, Amag (Aim), Gereg ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results) ve Sonuglar (Conclusion) bliimlerine
ayrilmali ve 250 sozciigli gegmemelidir. Olgu sunumlari ve benzerlerinde 6zetler, kisa ve tek paragraflik olmalidir (150 kelime), Derlemelerde 300
kelimeyi gegmemelidir.

Anahtar kelimeler: Tiirkce ve Ingilizce 6zetlerin sonlarinda bulunmalidir. En az 3 en fazla 6 adet yazilmalidir. Kelimeler birbirlerinden noktali
virgiil ile ayrilmaldir. Ingilizce anahtar kelimeler “Medical Subject Headings (MESH)” e uygun olarak verilmelidir. (www.nlm.nih.gov/mesh/
MBrowser.html). Tiirk¢e anahtar kelimeler “Tiirkiye Bilim Terimleri’ ne uygun olarak verilmelidir (www.bilimterimleri.com). Bulunamamasi
durumunda birebir Tiirkge terciimesi verilmelidir.
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Metin béliimleri: Orijinal makaleler; Giris (Introduction), Gere¢ ve Yontemler (Material and Methods), Bulgular (Results), Tartisma (Discussi-
on), Kaynaklar (References) olarak diizenlenmelidir. Olgu sunumlari; Giris (Introduction), Olgu sunumu (Case Report), Tartisma (Discussion),
Kaynaklar (References) olarak diizenlenmelidir. Sekil, fotograf, tablo ve grafiklerin metin iginde gectigi yerler ilgili ciimlenin sonunda belirtil-
meli metin igine yerlestirilmemelidir. Kullanilan kisaltmalar altindaki agiklamada belirtilmelidir. Daha 6nce basilmis sekil, resim, tablo ve grafik
kullanilmis ise yazili izin alinmalidir ve bu izin agiklama olarak sekil, resim, tablo ve grafik aciklamasinda belirtilmelidir. Tablolar metin sonuna
eklenmelidir. Resimler/fotograf kalitesi en az 300dpi olmalidir.

Etik kurallar:

Klinik aragtirmalarin protokolii etik komitesi tarafindan onaylanmis olmalidir. inganlar tizerinde yapilan tiim ¢aligmalarda, "Yo6ntem ve Geregler" bolii-
miinde ¢alismanin ilgili komite tarafindan onaylandig1 veya ¢alismanin Helsinki Ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak ger-
ceklestirildigine dair bir climle yer almahdir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzaladigi metin i¢inde belirtilmelidir.

Calismada “Hayvan” 6gesi kullanilmis ise yazarlar, makalenin Gereg ve Ydntemler boliimiinde Guide for the Care and Use of Laboratory Animals
(www. nap.edu/ catalog/ 5140.html) prensipleri dogrultusunda ¢alismalarinda hayvan haklarini koruduklarini ve kurumlarinin etik kurullarindan
onay aldiklarini belirtmek zorundadir.

Tesekkiir yazisi: Varsa kaynaklardan sonra yazilmalidir.

Maddi destek ve cikar iliskisi: Makale sonunda varsa ¢aligmay1 maddi olarak destekleyen kisi ve kuruluslar ve varsa bu kuruluslarin yazarlarla
olan ¢ikar iliskileri belirtilmelidir. (Olmamasi durumu da “Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve yazarlarin herhangi bir ¢ikar
dayali iligkisi yoktur” seklinde yazilmalidir.

Kaynaklar: Kaynaklar makalede gelis sirasina gore yazilmalidir. Kaynaktaki yazar sayisi 6 veya daha az ise tiim yazarlar belirtilmeli, 7 veya daha
fazla ise ilk 3 isim yazilip ve ark. (“et al”’) eklenmelidir. Kaynak yazimi i¢in kullanilan format Index Medicus’ta belirtilen sekilde olmalidir (www.
icmje.org). Kaynak listesinde yalnizca yaymlanmis ya da yaymlanmasi kabul edilmis veya DOI numarasi almis caligmalar yer almalidir. Dergi ki-
saltmalar1 “Cumulated Index Medicus” ta kullanilan stile uymalidir. Kaynak sayisinin aragtirmalarda 25 ve derlemelerde 60, olgu sunumlarinda 10,
editore mektupta 5 ile smirlandirilmasina 6zen gosterilmelidir. Kaynaklar metinde ciimle sonunda nokta isaretinden hemen 6nce koseli parantez kul-
lamilarak belirtilmelidir. Ornegin [4,5]. Kaynaklarm dogrulugundan yazar(lar) sorumludur. Yerli ve yabanci kaynaklarin sentezine énem verilmelidir.

Sekil ve tablo bashklari: Basliklar kaynaklardan sonra yazilmalidir.
4. Sekiller: Her biri ayr1 bir goriintii dosyas1 (jpg) olarak yiiklenerek gonderilmelidir.

Makalenin basima kabuliinden sonra “Dizginin ilk diizeltme niishas1” sorumlu yazara e-mail yoluyla génderilecektir. Bu metinde sadece yazim hatalart
diizeltilecek, ekleme ¢ikartma yapilmayacaktir. Sorumlu yazar diizeltmeleri 2 giin i¢inde bir dosya halinde e-mail ile yaym idare merkezine bildirecektir.

Kaynak Yazim Ornekleri

Dergilerden yapilan alinti;

Ozpolat B, Giirpmar OA, Ayva ES, Gazyagci S, Niyaz M. The effect of Basic Fibroblast Growth Factor and adipose tissue derived mesenchymal stem cells
on wound healing, epithelization and angiogenesis in a tracheal resection and end to end anastomosis rat model. Turk Gogus Kalp Dama 2013; 21: 1010-19.
Kitaptan yapilan alinti;

Tos M. Cartilage tympanoplasty. 1st ed. Stuttgart-New York: Georg Thieme Verlag; 2009.

Tek yazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Neinstein LS. The office visit, interview techniques, and recommendations to parents. In: Neinstein LS (ed). Adolescent Health Care. A practical
guide. 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1996: 46-60.

Coklu yazar ve editorii olan kitaptan alinti;

Schulz JE, Parran T Jr: Principles of identification and intervention. In:Principles of Addicton Medicine, Graham AW. Shultz TK (eds). American
Society of Addiction Medicine, 3rd ed. Baltimore: Williams&Wilkins; 1998:1-10.

Eger editor aymi zamanda kitap iginde béliim yazar ise;

Diener HC, Wilkinson M (editors). Drug-induced headache. In: Headache. First ed., New York: Springer-Verlag;1988:45-67.

Doktora/Lisans Tezinden alinti;

Kilig C. General Health Survey: A Study of Reliability and Validity. phD Thesis, Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Psychi-
atrics, Ankara; 1992.

Bir internet sitesinden alinti;

Sitenin ad1, URL adresi, yazar adlari, ulagim tarihi detayli olarak verilmelidir.

DOI numarasi vermek;,

Joos S, Musselmann B, Szecsenyi J. Integration of Complementary and Alternative Medicine into Family Practice in Germany: Result of National
Survey. Evid Based Complement Alternat Med 2011 (doi: 10.1093/ecam/nep019).

Diger referans stilleri icin “ICMJE Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals: Sample References” sayfasini
ziyaret ediniz.

Kontrol listesi:
1. Editore sunum sayfas: (Sorumlu yazar tarafindan yazilmis olmalidir).

2. Baslik sayfas1 (Makale baslhigi/kisa bashk Tiirkce ve ingilizce, Yazarlar, kurumlari, sorumlu yazar posta adresi, tiim yazarlarm e-mail adres-
leri, sorumlu yazarin telefon numarast).

3. Makalenin metin sayfas1 (Makale basligi/kisa baslik Tiirk¢e ve Ingilizce, Ozet/anahtar kelimeler, Summary/keywords, makale metni, kaynak-
lar, tablo ve sekil bagliklari, tablolar, sekiller).

4. Tablo ve grafikler metin iginde olmalidir.
5. Sekiller (En az 300 dpi ¢oziiniirlikte olmalidir) ayr1 bir veya daha fazla dosya halinde génderilmelidir.
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