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ONSOZ

Degerli Meslektaglarim,

Glintimiize kadar ulasan teknoloji ve bilgi birikimiyle insan bedeninin
gecmiste tant konulamayan ya da tedavisinde sikintilar yasanilan ¢ogu hastalikta
degerlendirme yapilarak gerekli cerrahisi planlanilabilmektedir. Benjamin
Carson’in dedigi gibi iyi bir cerrah sadece teknik yetenege degil, ayni zamanda
yaptig1 seyin uygunluguna da odaklanmalidir. Bu suretle multidisipliner ¢alisma,
cerrahi pratiginde 6n planda tutulmalidir. Acil ve elektif sartlarda degerlendirme
ile cerrahi gerektiren hastalara giiniimiiz pratiginde denk gelinmektedir.
Bunlarin degerlendirilmesinde ¢esitli tetkikler, parametreler, goriintiileme
yontemleri kullanilmaktadir. Teknolojinin gelismesi ile bu yontemler yapay
zeka, genomik degerlendirme, robotik-laparoskopik cerrahiyi iceren minimal
invaziv yaklagimlar ve farkli onkolojik prensipler seklinde ¢esitlenmektedir.

Stirekli gelismeye agik ve bilgi paylasimi ile daha da ileriye gitme
Ongoriisiine sahip cerrahi bransinda temel pratik bilgilerin olusturulmasinin
klinisyenler icin yol gosterici olacagi diisiiniilmektedir. Bu kitabin da yol
gosterici olmasi dilegiyle ...

Bu kitap 6 Subat 2023 tarihinde meydana gelen depremde hayatini
kaybeden tiim meslektaslarimizin anisina adanmustir.

Prof. Dr. Zafer Ergiil

XIII
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BOLUM 1

BLEFAROPLASTI

Meltem Kili¢

1. Giris

ftalmik plastik cerrahi, 6ncelikle goz kapagi, lakrimal aparat, yoriinge

ve peri okiiler kozmetik cerrahi bozukluklar ile ilgilenir. Gegmiste,

ortalama bir oftalmik plastik cerrah, esas olarak fonksiyonel disiplinlere
odaklanirken ve ¢ok az cerrah ise kozmetik cerrahiye ilgi gdstermistir. Ancak
giiniimiizde bu egilim giderek degismekte ve ¢ogu oftalmik cerrah kozmetik
ameliyatlar yapmakta ve hatta bircogu bu uygulama alaninda uzmanlasmaktadir
(1).

G0z, yiiz estetiginin dnemli bir bilesenidir ve blefaroplasti, yiiz uyumunda
ve yaslanma algisinda hayati bir olumlu rol oynayabilir. Yorgun goriinen gozler,
fazla deri, sarkik g6z kapaklar1 veya goz ¢evresindeki halkalar gibi belirtiler
blefaroplastiden fayda gorebilir. Ayrica kas veya orta yiiz germe, lazer veya
kimyasal cilt yenileme gibi diger yiiz ve cilt genglestirme prosediirleriyle
birlestirilebilir (2).

Blefaroplasti, list ve alt gdz kapaklarimin cerrahi olarak genglestirilmesidir.
Kozmetik estetik cerrahi islemleri arasinda en sik yapilanlar arasindadir. Hem
iist hem de alt blefaroplastiler, optimal sonuglara ulagsmak ve komplikasyonlari
onlemek i¢in dikkatli planlama ve titiz uygulama gerektiren, teknik olarak
zorlu operasyonlardir. Hem iist hem de alt blefaroplastiler i¢in ¢ok sayida
teknik tanimlanmis olup, bir teknigin digerine iistinligiinii destekleyen hicbir
karsilastirmali veri yoktur. Hangi yaklasim kullanilirsa kullanilsin operasyonun
amac1 goze ve periorbital bolgeye geng ve dogal bir goriiniim kazandirmak
olmalidir. Ust blefaroplasti i¢in amag, pretarsal boslukla uygun orantil1 olarak
cekici bir iist kapak kivrim hacmini eski haline getirirken, iyi tanimlanmis bir
iist kapak kivrimu ile pretarsal boslugun goriiniirliigiinii eski haline getirmektir.
Alt blefaroplasti, yanaga sorunsuz geg¢is ile piiriizsiiz bir alt goz kapag yiizeyi
olusturmay1 amaglar. Bu hedeflere ulasilirken, palpebral fissiiriin sekli ve
boyutlar1 korunmali veya gelistirilmelidir (3).
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Plastik cerrahideki diger prosediirler gibi, blefaroplasti kavrami da
periorbital anatomi, yiiz topografisi ve yaslanma siirecine iliskin artan bilgiye
ikincil olarak yillar i¢inde gelismistir. Sonug olarak, glivenligi en iist diizeye
cikarmak ve estetik sonuglari iyilestirmek amaciyla gesitli cerrahi teknikler
tanimlanmustir (1).

Belirli bir blefaroplasti tekniginin se¢imi, birkag farkli diisiince ekoliiyle
yogun bir sekilde tartisilmistir. Blefaroplasti kavrami, periorbital anatomi, yiiz
topografisi ve yaslanma siirecine iligskin artan bilgiye ikincil olarak yillar i¢inde
gelismistir. Sonug olarak, glivenligi en iist diizeye ¢ikarmak ve estetik sonuglari
iyilestirmek amaciyla ¢esitli cerrahi teknikler tanimlanmistir. Alt blefaroplasti
ile postoperatif komplikasyon korkusu, cogu cerrah1 bazen estetigi optimize
etme pahasina daha konservatif yaklagimlara yoneltmistir (4).

Goz kapaklar ve periorbital bolgedeki degisiklikler, yaslanma belirtileri
iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir ve genellikle biiyiik endise kaynagidir. Yaglanan
bir goz kapag, cilt gevsekligi, orbital septum (OS), kantal tendonlar ve orbicularis
kaslarin1 igeren gesitli degisiklikler gdsterir. Orbital yag dokusunun prolapsusu,
kaz ayag1 benzeri radyasyonlar ve periokiiler kirigikliklar ile iligkilidir. Son on
yil iginde, alt g6z kapaklarimin restorasyonu ve genglestirilmesine yonelik talep,
lazer yiizey yenileme, dermal dolgu maddeleri ve kimyasal peeling gibi invaziv
olmayan prosediirler ya da alt géz kapagi blefaroplasti ve orta yiiz germe gibi
daha invaziv prosediirler ile ¢ok kat artmistir (5).

Alt g6z kapag blefaroplastisi, yaslanan alt g6z kapaklarinin istenmeyen
ilerlemesini ele almak igin geleneksel olmustur. Bu, geng bir yiiz goriintimii i¢in
kas ve yanak ile ilgili yaslanan periorbital dokularin restorasyonunda tatmin
edici kozmetik sonuglar ve olumlu degisiklikler saglayan, zaman iginde test
edilmis bir tekniktir. Gliniimiizde alt g6z kapagi blefaroplastisi ya trans kutanoz
yaklasimla ya da trans konjonktival yaklasimla yapilmaktadir. iki cerrahi
yaklagimdan trans konjonktival yaklasim, trans kutanéz yaklasimin yerine
gecmese de muhtemelen daha az postoperatif skar ve ektropion ile daha basit
ve daha hizli bir cerrahi teknik oldugu i¢in trans kutandz yaklasima gore tercih
edilmektedir (5).

Yag ve cilt eksizyonu halen mevcut alt kapak blefaroplastisi ile
gerceklestirilirken, mevcut egilimler, yiiz yaslanmasiyla iligkili goriiniir
hacim kaybini geri yliklemek i¢in orbital ve suborbicularis oculi yag (SOOF)
relokasyonu ve yag transpozisyonunu igerebilen bir doku koruyucuyu takip eder
(2-4).



BLEFAROPLASTI ¢ ¢ 3

Alt g6z kapag1 blefaroplastisi sirasinda sarkan yag yastike¢iklarr ¢okiintii
alanlarma hareket ettirilebilir. Diger viicut bolgelerinden yag veya dermis yag
greftlerinin alinmasi baska bir segenek saglayabilir. Mikro yag grefti, 6zellikle
genellikle “biiylitme blefaroplastisi” olarak anilan klasik yag sekillendirme
tekniklerinden sonra, blefaroplasti sonrasi oyugu olan hastalarda biiyiitme
icin harika bir alternatiftir. Kii¢lik insizyonlardan otojen yagin aspirasyon ve
reenjeksiyon lipoheykelinin mitkemmel sonuglar sagladig: bildirilmistir. Son
zamanlarda periorbital hacmi degistirmek igin otolog yag enjeksiyonu veya
hiyaliironik asit dermal dolgu maddelerinin kullanimi, yumusak doku atrofisi
nedeniyle geleneksel blefaroplastiye uygun olmayan vakalar igin bagka bir
secenek saglamistir. Alt kapak mal pozisyonunu 6nlemek i¢in lateral kantopeksi
ve kantoplasti artik alt kapak blefaroplastisinin ayrilmaz bir pargasi haline
gelmigtir (5).

2. Goz Kapaginin Anatomisi

Alt gbz kapaginin cerrahi anatomisi, iyatrojenik komplikasyonlar1 6nlemek
i¢in i¢ yapilarin kesin olarak bilinmesini gerektirir. Alt kapak blefaroplastisinde
cerrahi agidan ana risk noktalari, OS, alt oblik kas ve alt kapak retraktorleri
veya kapsiilopalpebral fasya ile ilgilidir. Kritik bolgedeki dokulari islerken 6zel
dikkat gosterilmelidir. Tlk olarak Hwang ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan
“kritik bolge” cerrahisi trans kutandz alt kapak blefaroplastisini takiben alt goz
kapaginin zayifligina veya iyatrojenik ektropiyona neden olabilen pre-tarsal veya
pre-septal orbital orbicularis kasinin (OOM) postoperatif felcinden kaginmak
onemlidir (6). Bu alan, pretarsal ve pre-septal OOM’leri besleyen fasiyal sinirin
zigomatik dallarinin terminal dallarini igerir. Bu kritik bolge, merkezi lateral
kantustan 30° inferolateral 2,5 cm uzaklikta bulunan 0,5 cm yarigapl bir daire
olarak tanimlanir (6).

Normalde alt goz kapaginin kenari, en diisiik noktasi orta pupil hattinin
temporalinde olacak sekilde inferior korneal limbusta durmaktadir. Anatomik
olarak, alt goz kapagi ii¢ lamele ayrilir: bir 6n lamel (gbéz kapagi derisi ve
orbicularis oculi kasini igerir), bir orta lamel (OS’dir) ve bir arka lamel (tarsal
plaka, palpebral konjonktiva ve g6z kapagi ekartorlerinden olusur). OS,
yoriinge igerigi ile yilizeysel yliz arasinda bir diyafram olusturan ve alt tarsusun
alt kenarina yerlestirilen ince fibroz bir yapidir. Ust ve alt goz kapaklar1 ve
periorbital bolge anatomisi Sekil 1’de belirtilmistir.
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Sekil 1: Ust ve alt gbz kapaklar1 ve periorbital bolge anatomisi

Alt g6z kapagi retraktorii veya KPF ayrica alt tarsusun alt kenarina da girer.
Yanal olarak, orbital tutucu bag, orbikularis kasi ile kemik arasindaki indirekt
baglantiy1 olusturur. Ligament, orbital kenardan orbikiilarisin alt yiizeyine kadar
uzanir. Orbital tutucu bagin genisletilmis lateral ucu, lateral orbital kalinlasma
ile karigir. Bu bag genislemesi, Kikkawa ve arkadaslar1 (7) tarafindan c¢esitli
sekillerde orbitomalar bag ve Pessa ve arkadaslari (8) tarafindan malar septum
olarak tanimlanmistir. Derinin kemige baglanmasi, bu bolgelerde lokalize
oyuklara neden olur.

Periorbital bolgede, iic oyuk gozlenir: orbita kenar1 bosluk, zigomatik
bosluk ve septal birlesme boslugu. Goldberg ve arkadaslari bu bosluklarin
tanimlanmasinin genglestirme i¢in dermal dolgu maddelerine uygun gergeveye
yardimci oldugunu bildirmistir (9).

Alt kisimla iliskili Gi¢ retro septal yag yastig1 vardir ve bunlar blefaroplasti
g6z kapagi konturu ve alt kisimda 6nemli bir husustur. Alt oblik, medial ve
merkezi yag yastiklari arasinda uzanir ve komsu yag yastiklarmin cerrahi
diseksiyonu sirasinda iatrojenik travmaya egilimlidir. Santral ve lateral yag
yastik¢iklari, KPF’den inferolateral orbital kenara fasiyal bir genisleme olan
kavisli genisleme ile ayrilir. Orbita kenarmin yaklagik 2 mm diginda, OS’nin
inferolateral kisminin eklenmesi ve lateral yag yastiginin orbita kenarina
yayilmasi Eisner girintisi olusturulur (3, 5).

Codner, kavisli bir yap1 olan Clifford ligamanini tanimlamistir. Bu yap1
Lockwood baginin genislemesi ile orbita kenarindan inferolaterale girer. Bu
ligamentdz genisleme, alt goz kapaginin orta ve yanal yag kompartimanlari
arasindaki septum ile birlesir ve alt kapak diseksiyonu sirasinda lateral destegi
saglamak i¢in korunmalidir (10). Dutton, kavisli genislemenin alt rektus ve alt
oblik kaslar1 kontrol etmeye hizmet ederken ayn1 zamanda Lockwood baginin
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asir1 geriye dogru yer degistirmesini onlemek i¢in koruyucu bir mekanizma
gorevine sahiptir (11).

Alt goz kapagi blefaroplastisindeki cagdas estetik trendler, “g6z torbasi”
belirginligini azaltmaya, boylece alt kapak-yanak birlesimini silmeye ve alt
kapak yanak arayliziiniin yumusak gecisini yeniden olusturmaya odaklanir.
Steatoblefaron olarak da bilinen alt g6z kapaklarindaki orbital yagin bu sarkmasi
veya herniasyonu siklikla “g6z alt1 torbalar1” goriiniimii verir.

Steatoblefaron su sekilde derecelendirilebilir (12):

. = -1: Cok belirgin yag yastik¢iklari
= S =0: Hafifce fark edilen yag yastikgiklar
* S=+1: Ug yag yastiginin da yoklugu
= S =+2: Periorbital yagin bosaltilmas1

3. Pre-operatif Degerlendirme

Alt kapak blefaroplastisinin yaygin endikasyonlar1 arasinda ritidoz ve alt
g6z kapagi dermatokalazisi, goreceli steatoblefaron, belirgin nazojugal oluk,
infraorbital/malar sonmesi, malar hoytkler veya fistolar ve alt goz kapagi
asimetrisi yer alir. Bunlarin ¢ogu, alt géz kapaginin ¢ift disbiikey deformitesi ile
iligkilidir (tstteki digbiikeylik, prolabe orbital yagdan kaynaklanir, icbiikeylik,
ici bos alt orbital kenardan kaynaklanir ve alt digbilikeylik, malar timsekten
kaynaklanir) ve asagidakilerle karakterize edilir: alt orbital kenarin belirginligi,
alt géz kapagi yiizey alaninin uzamasi ve orbital yag yastik¢iklarmin egriligi
veya fitiklagmasi (13).

Hastanin durumunu degerlendirmek igin cilt erisim miktarina, orbital
yag herniasyonu miktarina, infraorbital kenarin bosluguna, lateral kantusun
gevsekligine, alt goz kapaginin tonuna ve goz kapagi-yanak kompleksindeki
vektore dayali alt blefaroplasti tipi ve teknigi i¢in uygun bir algoritma kullanmak
akillica olacaktir (14).

Buna gore, minimal cilt fazlalig1 ve doku degisikligi olan ve intraorbital
yag hernisi olan geng hastalar, trans konjonktival bir yaklasimdan fayda goriir
ve fazla deri i¢in trans kutandz yaklasim tercih edilir. Blefaroplasti prosediirleri
planlanmadan &nce detayli bir preoperatif degerlendirme yapilmalidir. Bu,
herhangi bir cerrahi miidahale dahil olmak iizere kapsamli bir tibbi gecmis ve
oftalmik gegmis igerir (13, 14).

Fizik muayene 6zellikle alt goz kapagi pozisyonu, peri okiiler cilt, orbital
yag prolapsusu (siklikla yukari bakista daha belirgin hale gelir), gézyasi olugu
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deformitesinin varligi, inferior skleral goriiniim, kuru géz muayenesi, yatay
kapak gevsekligi, kantal tendon gevsekligi, yanak projeksiyonu, malar ve orbital
kenar ile alt g6z kapagi arasindaki iliskiyi tanimlayan negatif vektor hesaplamasi
yapilmalidir. Hastadan yazili bilgilendirilmis onam alindiktan sonra ameliyat
oncesi ve ameliyat sonrasi kosullarin fotografli olarak belgelenmesi tavsiye
edilir (15).

4. Blefaroplasti Ameliyat Teknikleri

Alt goz kapagi blefaroplasti i¢in transkiitan6z ve trans konjonktival
olmak iizere iki ana cerrahi yaklagim bulunmaktadir. Daha 6nce, alt géz kapagi
blefaroplastisi i¢in ana yaklasim trans kutanozdiir ancak trans konjonktival
yaklagimin endikasyonlarinin izsiz cerrahi ve cilt fazlaliginin olmadigi geng
hastalar secilmektedir. Bununla birlikte, cerrahi yaklasimlarla ilgili tercihleri
etkileyen faktorleri belirleyen ABD merkezli bir ¢alisma, alt géz kapagi
blefaroplastisinde trans konjonktival yaklasimlara tercihli bir kayma oldugunu
gbstermistir (16).

Her iki yaklagim da orta yiizdeki fitiklasmis orbital yag ve hacim kaybini
cle alsa da sarkan ii¢ orbital yag dokusunun tamaminin ¢ikarilmasi alt goz
kapaginda i¢i bos bir goriiniim olusturur. Orbital yagin yer degistirmesi ve
yeniden konumlandirilmasi ile korunmasi, malar eminense kademeli bir gegis
yarattig1 ve iist yiiziin piirlizsiiz bir konturu ile sonuglandigi i¢cin daha uygundur.
Atrofik septum veya septorrafi igin giiclendirme ve orbikularis kasinin, lateral
kantal tendonun ve cildin gerilmesi ile birlikte bu yaklasimlarin bir kombinasyonu
olumlu sonuglar elde edilir (16).

Inferior skleral goriiniime neden olan skarlar, cerrahlar1 transkiitandz
yaklagimdan kag¢inma konusunda en yaygin caydirici faktordiir. Appling ve
arkadaglar1 tarafindan iki yaklasimin karsilastirmali bir c¢alismasinda trans
konjonktival yaklasimin skleral goériiniimiin %3, trans kutandzde ise oranin
%28 e ciktigini gostermistir (17). Alt goz kapagi blefaroplasti ameliyati, hastanin
ve/veya cerrahin tercihine, adjuvan ameliyat ihtiyacina ve cerrahi planlamaya
gore lokal veya genel anestezi altinda yapilabilir. Ust goz kapagi blefaroblasti
ameliyat1 Sekil-2 de belirtilmistir (Cekimler tarafima aittir).
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Sekil 2: (A) 73 yasinda bir kadinda st blefaroplastinin cilt izleri, alt
blefaroplasti lateral kantal insizyonuna paralel olarak isaretlenmis elipsin yanal
uzantisini ve krvrimini. Ideal olarak ikisi arasindaki mesafe 10 mm olmalidir,
ancak ¢cogu zaman bu mesafe kisalir. (B) Yag yastigini agiga ¢ikaran {ist
insizyonu, orbicularis oculi kasi (OO) ve septumu (S) diseksiyonu teknigi. (C)
Pre-aponevrotik (merkezi) yag yastigini (PF) ve soluk nazal yag yastigini (NF)
gosteren st kapak orbital yagi. (D) Harekete gecirildikten ve hacim artig1 igin
iist kapak kivrimina ortiildiikten sonra pre-aponorotik yag.

4.1. Transkonjonktival Alt Kapak Blefaroplasti

Hastaya anestezik olarak 1:100.000 epinefrin igeren yaklasik %1 lidokain
alt fornikse ve {li¢ yag yastiginin tiimiine yaklasik 0.2 mL’lik ek bir lokal anestezi
takviyesi ile goz kapagi derisine enjekte edilir. Konjonktiva yoluyla tarsusun
yaklagik 4 — 6 mm asagisindan pre-septal veya retro-septal insizyon yapilir.
Radyofrekans monopolar koter, makasla keskin diseksiyona goére daha iyi
hemostaz saglar. Goz kiiresi lizerindeki hafif basing, yag dokusunun medial,
merkezi ve yanal bolmelerini sarkitir. Yag dokusu kazmir ve radyofrekans
monopolar veya bipolar koter ile koruyucu yag diseksiyonu yapilir. Medial ve
santral arasinda uzanan alt oblik kas yag cepleri dikkatli diseksiyonla korunur.
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Goz kiiresi iizerindeki hafif basincin da destegiyle orbita kenarini diizelterek
yag eksizyonu i¢in son noktaya ulasilir. Orbital yaga erigildikten sonra eksize
edilebilir veya yeniden konumlandirilabilir (18).

Kossler ve arkadaslarinin ABD’li okiiloplastik cerrahlar arasinda yaptigi
bir ¢alismada, alt g6z kapag1 blefaroplastisi sirasinda cerrahlarin %99 u orbital
yaglarin  bir kismim eksize ederken, %80’i ise yagin yeniden
konumlandirilmasint tercih etmistir (16). Medial, santral ve lateral yag
yastik¢iklari, yeniden konumlandirilan veya infraorbital kenarin otesinde
SOOF alanma taginan ii¢ yag pedikiiline donistiiriilir. Orbikiiler kasin
altindaki sarkan yagin, infraorbital kenarin Gtesine transpozisyonunu saglamak
i¢in orbito-malar bagin daha fazla serbest birakilmasi yapilir. Yag dokusu, sub-
periosteal veya supra-periosteal diizlemde yeniden konumlandirilabilir. Bu
teknikte alt orbital rim anatomisi maskelenir, boylece orta yiiziin daha
pliriizsiiz ve canlanmig bir konturu elde edilir (19).

Yag pedikiilleri subperiosteal diizlem boyunca transpoze edildiginde,
inferior orbital kenarin altindan arkus marjinalis boyunca bir insizyon yapilir.
Periosteum, altta yatan alt yoriinge kemiginden kaldirilir ve diseksiyon, yag
transpozisyonu igin bir cep olusturmak ilizere asagi dogru yaklasik 15 mm
taginir. Infraorbital ndrovaskiiler sinir demetine zarar vermemeye Ozen
gosterilmelidir. Supraperiosteal yag transpozisyonunda, diseksiyon diizlemi
suborbikularis diizlemi boyuncadir. Subperiosteal veya supra-periosteal
diizlemde yag transpozisyonu benzer sonuglar verse de Massry ve arkadaslari,
yag supra-periosteal diizleme transpoze edildiginde daha fazla morarma, sisme
ve kontur anormallikleri oldugunu ifade etmistir (20). Konjonktival insizyon
dikilmez ancak konjonktival epitelin alt ve iist kenarlar1 iist liste binmeyi
onlemek icin yan yana getirilir. Bununla birlikte, baz1 hekimler konjonktival
insizyonu dikmeyi tercih eder. Kesi genellikle istenen sonucu vermek i¢in bir
hafta iginde iyilesir (21).

4.2. Transkutanoz Alt Kapak Blefaroplasti

Yag eksizyonu ile trans kutandz alt géz kapagi blefaroplasti, yaslanmanin
g6z tzerindeki hos olmayan etkilerini diizeltmeye yonelik ¢ok eski bir
tekniktir. Alt goz kapagi konturu i¢in giivenli ve etkili bir yontemdir (22).

Deri isaretleri tercihen lokal anestezik soliisyon enjeksiyonundan once
oturur pozisyonda yapilir. “Skin pinch” teknigi yag sarkmasi s6z konusu
olmadiginda cilt gevsekliginin belirlenmesinde etkilidir. Derinin orbicularis’ten
yukari kaldirildigr subsilier bir insizyon ideal yaklagimdir. Forsepsler arasindaki
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cilt kistirma miktari, rezeksiyonun bir dl¢listidiir. Fazlalik derinin konservatif
eksizyonu, altta yatan orbikularis korunarak gergeklestirilir. Cilt insizyonunun
ardindan OS tanimlanir ve {i¢ orbital yag yastigini ortaya ¢ikarmak igin bir
kesi yapilir. Orbito-malar ligamanin serbest birakilmasinin ardindan SOOF
bolgesine transfer edilmeden Once yag yastiklarina erisilir veya rezeke edilir
ya da ii¢ yag pedikiilii haline getirilir. Trans kutan yaklagimin avantaji, kantal
gevsekligin siddetine gore orta yiiz germe ve lateral kantopeksi veya kantoplasti
ile kombine edilebilmesidir (23).

Lateral kantal siitiir kantopeksi, 1-2 mm’lik minimal lateral kantus
gevsekligi durumunda tercih edilirken, lateral retinakiiler kantopeksi, 3—6
mm’lik orta kantal gevseklik i¢in daha uygundur. Bununla birlikte, siddetli
gevseklik (>6 mm) i¢in kantolizli kantoplasti veya lateral tarsal serit prosediirii
uygulanir (22).

Daha az konservatif bir “deri-kas flebi” yontemi de subsilyer bir insizyonla
yapilabilir. Pretarsal orbicularis liflerine dokunulmazken cilt ve pre-septal
orbicularis tek flep gibi kaldirilir. OS boyunca yoriinge kenarina kadar diseksiyon
gerceklestirilir. Septum kesildikten sonra periorbital yag diizenlenir. Fazla deri
eksize edilir; ancak denervasyonuna neden olan orbikiilaris hasari alt g6z kapagi
gevsekligine yol acabilir. Baslangicta fazlalik pretarsal orbicularis kasi eksize
edilmis olsa da giiniimiizde fazlalik pre-septal orbicularis kasinin kesilmesi
bircok cerrah tarafindan tercih edilmektedir. Her iki kapaktan eksize edilen
yag miktar1 karsilastirilmali ve {iniform eksizyonu saglamak i¢in Olgiilebilir.
Gerekirse minimum cilt eksizyonu ile cilt monofilament 6 “O”/7 “O” naylon
veya polipropilen siitiirle kapatilir (24).

Hipoplastik malar bolgeleri olan hastalarda alt kapak blefaroplastisinin bir
baska modifikasyonu, orta yiiz i¢in standart kantopeksi ve yanak kaldirma ile
birlikte orbital yagin ve SOOF pedinin ¢ift gogiislenmesi ve alt orbital marjin
kaldirilmasini birlestirir. Bu teknikte, septal sonrasit yag tek tip bir tabaka
olusturacak sekilde inceltilir ve hipoplastik malar bolge iizerinde SOOF’a kadar
yeniden kaplama yapilir ve piiriizsiiz bir g6z kapagi-yanak gecisi olusturulur (25).

Bu yag apronu periosta ve SOOF’a sabitlenir, boylece SOOF’u yag onligii
iizerinde yeniden sarar ve yanak hacmini artirirken kruvaze bir SOOF kaldirmasi
olusturur. Bu modifiye edilmis alt kapak blefaroplastisi, diiz malar ¢ikintisi olan
hastalarda giivenli ve etkili bir segenektir (25).

Yakin tarihte, gozyast olugu deformitesini kamufle etmek i¢in KPF,
OS ve orbital yag kompleksinin subsilyer bir insizyon yoluyla asagi dogru
dondiiriilmesi mitkemmel sonuglar gosterilmistir. Bu teknikte, titiz diseksiyon ve
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KPF, septum ve yag kompleksinin bir flebi olusturulduktan sonra, doku gerilimi
serbest birakildiktan sonra flep arkus marjinalisin 5 — 6 mm altina kadar uzatilir.
Yelpaze seklindeki vaskiilarize flep, kesintili emilebilir siitlirler kullanilarak
supra-periosteal dokulara yerlestirilir (22). Lateral kantoplasti ameliyati Sekil
3’te belirtilmektedir (Cekimler tarafima aittir).

Sekil 3: 73 yasinda bir kadinda adim adim lateral kantoplasti. (A) Yanal
kantotomi. (B) Alt kantoliz. (C) Kisalma ve sikma derecesinin tahmin
edilmesi. (D) Cift kollu siitiir ile tarsal plakanin kesik ucundan dikey 1siriklar.
(E) Whitnall tiiberkiiliiniin bulundugu yere yakin lateral orbital kenarda derin
periosteal 1sirik, beyaz ok Eisler’in yag yastigini gosteriyor ve (F) gri ¢izgili
bir dikisle lateral kantal ag¢isin1 yeniden olusturuyor.
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5. Komplikasyonlar

Alt kapak blefaroplastisini takiben en endise verici komplikasyon
postoperatif retro-orbital kanamadir. Bu, nadir fakat potansiyel olarak gérmeyi
tehdit eden bir komplikasyondur ve acil miidahale gerektirir. Yag eksizyonu ve
manipiilasyonu sirasinda kanamalarin titiz bir sekilde koterize edilmesi biiyiik
onem tagimaktadir (26).

Ayricatranskiitandz yaklasimda orbikularis kasinda olusan 6dem ve kanama
gorme keskinligini etkileyebilir. Rancati ve arkadaslari transkiitan6z yaklagimdan
sonra skleral durum, lagoftalmi, yetersiz deri ¢ikarilmasi, alt gz kapaginda
sikatrizasyon, retraksiyon, cilt skar1 ve ektropiyon gibi komplikasyonlarin ortaya
ciktigini ve trans konjonktival yaklagimla 6nlenebilecegini gostermislerdir (27).

Alt ¢enenin hem trans konjonktival hem de transkiitandz yaklasimlarinda
stk karsilasilan diger komplikasyonlar g6z kapagi blefaroplasti morarma,
ylizeysel hematom veya ekimoz, kuru gozler, ameliyat sirasinda kornea
travmasi, enfeksiyonlar, yetersiz lipektomi, diplopiye neden olan alt oblik
hasari, ameliyat sonrasi peri okiiler pigmentasyon ve goz kapagi asimetrisidir.
Giivenlik ve etkinlik agisindan, Garcia ve arkadaslarina gore, trans kutandz
alt géz kapagi blefaroplastisinde zaman iginde degerlendirme operasyonun
etkinlik ve giivenilirliginin degerlendirilmesi ve yag eksizyonu ile trans kutanoz
alt goz kapagi blefaroplastisinin istenmeyen sekellerin ele alinmasi i¢in en iyi
yontemdir (28).

Guo ve arkadaslart transkonjonktival blefaroplastiyi, minimum
komplikasyona sahip oldugu i¢in izole goz kapagi torbalar1 i¢in birincil segenek
olarak savundu ve asir1 cilt ile iliskili senil kapak degisiklikleri i¢in transkiitandz
yaklagimi savunmustur. Ayrica, alt blefaroplasti sirasinda gozyast olugu
deformitesinde ve belirgin olan yag degistirme veya iskelet kenar1 transpozisyon
teknigini 6ne ¢ikarmistir (29).

Alt blefaroplastinin her iki yaklasiminda da orbital yagin transpozisyonu
veya otolog yag grefti bircok hekim tarafindan tercih edilmekle birlikte topaklara
veya kontur sorunlarina neden olabilir. Alt blefaroplasti sonrasi yag dolgusu
uygulanan hastalarda yag rezorpsiyon miktarinda, sivi retansiyonu, vaskiiler
yetmezlik ve rezorpsiyon veya hacim tutma yiizdesinde dnemli bir degisiklik
olmadigm bildirilmistir. Komplikasyonlardan kag¢inma biiylik 6neme sahip
olmakla birlikte, cerrahi karar verme klinik bulgularin dengesine ve risk/fayda
profiline dayanmalidir (30).

Bu nedenle, alt kapak blefaroplastisindeki estetik egilimler, alt goz
kapag1 yag cikintilariin azaltilmastyla birlikte goz kapagi-yanak birlesiminin
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silinmesine odaklanir. Cerrahlarin ¢ogunlugu (%80) yag relokasyonu ve alt
g6z kapaginda yeniden konumlandirma gergeklestirdiginden bu egilimleri
desteklemektedir. Buna karsin yaklasik %17°si, daha hizli ve teknik olarak
daha az zahmetli bir prosediir oldugu i¢in supra-periosteal yag naklini tercih
etmektedir. Yagin yeniden konumlandirilmasi hem transkonjonktival hem
de transkiitan6z yaklagimda yapilsa da SOOF’a transpozisyon i¢in optimum
pedikiil fleplerini olugturmak tizere her iki yaklasimda da bir miktar yag eksize
edilmektedir (31).

6. Sonuc¢

Sonug olarak, transkiitandz veya transkonjonktival alt blefaroplastide
intraorbital yagin konservatif eksizyonunun, alt géz kapaginin genglestirilmesi
icin Ongortilebilir ve estetik acidan kabul edilebilir bir prosediir oldugu
kanmtlanmigtir ve orbital yagin optimum sekilde korunmasi, sarkmis orbital
yagin tamamen ¢ikarilmasindan daha iyi bir alternatiftir.

Transkonjonktival yaklagim siklikla tercih edilse de bazi asir1 deri fazlaligi
vakalarinda trans kutanoz alt kapak blefaroplasti teknigi zorunludur. En az
postoperatif komplikasyon ile yiiksek hasta memnuniyeti her cerrahin hedefidir.

Uygun hasta se¢imi, yeterli cerrahi egitim ve titiz diseksiyon ile alt
blefaroplasti sonrasi yliz gencglestirmede tutarli bir sekilde tekrarlanabilir estetik
sonug ve uyum basgarilabilir. Bunedenle alt gdz kapagi blefaroplasti ameliyati i¢in
en iyi ve en dogru yaklagim yoktur. Hastanin gereksinimleri ve cerrahi trendler
hakkinda dogru bilgi, herhangi bir estetik cerrah icin olmazsa olmazdir. Bu
nedenle, alt kapak blefaroplastisine ideal yaklasim agisindan Onerilen bilgilerin
cogu en iyi ihtimalle anekdot niteligindedir ve egilimler devam etmektedir.
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BOLUM 2

PREOPERATIF PULMONER RiSKLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Giilhan Ayhan Albayrak

1. Giris

ostoperatif pulmoner komplikasyonlar, major cerrahi geciren hastalarda
Pen sik goriilen morbiditeler arasindadir. Yine de bu komplikasyonlarin

sikligina ve potansiyel ciddiyetine ragmen, ameliyat Oncesi hasta
degerlendirmeleri siklikla pulmoner risklerden ¢ok kardiyak risklere odaklanma
egilimindedir. Klinisyenlerin uygun preoperatif degerlendirme ve miidahale
yoluyla Onlemeye calistiklart baslica pulmoner komplikasyonlar arasinda
pndmoni, uzamis mekanik ventilasyon veya solunum yetmezligi, atelektazi,
bronkospazm ve kronik obstriiktif akciger hastaliginin (KOAH) alevlenmeleri
yer alir. Bu komplikasyonlar genellikle sanilandan daha yaygindir. Gozden
Gegirilmis Kardiyak Risk Indeksi kohortunda, non-kardiyak major cerrahi
geciren 3.970 hastadan elde edilen veriler, solunum yetmezligi (%2) ve
pndémoni (%]1), gibi pulmoner komplikasyonlarin en yaygin iki kardiyovaskiiler
komplikasyon olan pulmoner 6dem (%1) ve miyokard enfarktiisii (%1) ile
karsilastirilabilir veya biraz daha yliksek oranlarda oldugunu gdstermistir (1).

Literatiirde yayinlanan diger c¢alismalar incelendiginde postoperatif
pulmoner komplikasyon gelisen hastalarin, postoperatif kardiyovaskiiler
komplikasyon gelisen hastalardan daha uzun hastanede kalis siireleri oldugunu
ifade edilmistir. Ornegin, yogun bakim {initesinde pnomoni gelistiren bir hasta,
uzun siireli ventilasyona ihtiya¢ duyabilir ve hastanede uzun ve maliyetli bir
kalis siiresine sahip olabilir. KOAH, genel saglik durumu ve yas, artmis riskle
en acik sekilde iliskili faktorlerdir ve ameliyat oncesi degerlendirme sirasinda
g6z oniinde bulundurulmalidir (2).

Ameliyat 6ncesi pulmoner degerlendirme, dnceden var olan solunum yolu
hastaliklarinin kapsamli bir degerlendirilmesi ve solunum komplikasyonlarinin
perioperatif riskinin tahminini igerir. Amag, perioperatif riski prognostik
olarak belirlemek, pulmoner hastaligi cerrahiden Once optimize etmek ve

17
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komplikasyonlar1 en aza indirmek igin perioperatif bakimi planlamaktir.
Preoperatif pulmoner komplikasyonlarin (PPK), hem torasik hem de torasik
olmayan cerrahi hastalarda perioperatif morbidite ve mortaliteye Snemli
katkilar1 oldugu uzun zamandir kabul edilmektedir. PPK’lerin tanimu literatiirde
farklilik gostermekle birlikte genellikle atelektazi, solunum yolu enfeksiyonlari,
altta yatan akciger hastaligiin alevlenmesi, hipoksemi ve invaziv veya invaziv
olmayan mekanik ventilasyon ihtiyacini igerir (3).

Insidans1 ayrica calisilan popiilasyona ve perioperatif ve cerrahi
uygulamaya baghdir, ancak genellikle %3 —6 civarmmda oldugu tahmin
edilmektedir. Bazi caligsmalar, uzun vadeli mortalite ile anlamli bir iligki ile
kardiyak komplikasyonlara benzer veya daha yiiksek insidanslar bildirmektedir.
Hastanin komorbiditeleri ve anestezi ve cerrahinin etkileri, bu komplikasyonlarin
cogunda paylasilan ortak bir patofizyolojik yola neden olabilir. Intravendz ve
volatil anesteziklerin, néromiskiiler bloke edici ilaglarin, opioidlerin ve diger
solunum depresanlarinin rezidiiel etkileri, cerrahi travmanin neden oldugu agri,
yaralanma ve diyafragma disfonksiyonu ile birlestiginde, akciger hacminde
(fonksiyonel rezidiiel kapasite, vital kapasite ve tidal) azalmaya yol agcar.
Sonugta atelektazi, ventilasyon/perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugu, hipoksemi ve
artmig solunum yolu enfeksiyonu riski ile sonuglanir (3).

Bu siire¢ ozellikle gdgiis ve list abdominal bolge ameliyatlarinda rol
oynar. Diger perioperatif olaylar da mikro aspirasyonlar, asirt sivi uygulamasi,
kan iiriinil ile ilgili komplikasyonlar gibi olumsuz solunum olaylarina katkida
bulunabilir (4).

Preoperatif pulmoner komplikasyonlarla iligkili bir¢ok risk faktorii
tanimlanmistir. Komorbid hastaliklar, ameliyatin tipi ve anestezi bakimi bunlar
arasinda en temel nedenlerdir. Pulmoner ve kardiyak komplikasyonlarin yani sira
perioperatif mortalitede 6nemli dl¢lide artmis risk tasiyan diger bir popiilasyon
pulmoner hipertansiyonu olan hastalardir (2).

Preoperatif pulmoner komplikasyonlar riskinin nicel bir tahmini, daha
kesin bir prognoz belirlemeye olanak tanir ve giivenli bir yonetim planinin
hazirlanmasina yardimci olabilir (6rnegin, anestezi se¢imi, invazivlik ve
postoperatif izleme gibi). Bu amacgla ¢oklu risk siniflandirma endeksleri
gelistirilmistir. Bunlardan ARISCAT ve Gupta risk hesaplayicilarinin klinik
uygulamada kullanimi nispeten basittir ve ileriye doniik olarak dogrulanmigtir
4).

ARISCAT skoru yedi hasta ve ameliyatla iliskili risk faktoriinii hesaba
katar ve solunum yolu enfeksiyonu veya yetmezligi, bronkospazm, atelektazi,
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plevral eflizyon, pnomotoraks veya aspirasyon pndmonisi olarak tanimlanan
preoperatif pulmoner komplikasyonlara iligkin genel riski tahmin etmeyi
amaglar. Hastalar diisiik (skor <26 puan), orta (26 ila 44 puan) ve yiiksek risk
(puan >45 puan) olarak siniflandirilir (4).

Gupta cerrahi risk hesaplayicisi, Amerikan Cerrahi Dernegi’nin (ACS),
Ulusal Cerrahi Kalite Iyilestirme Programi (NSQIP) verilerinden tiiretilen ve
dogrulanan ¢oklu risk faktorlerini kullanir. 48 saatten fazla mekanik ventilasyon
gerektirme riski ameliyattan sonraki 30 giin i¢inde cerrahi veya planlanmamis
entiibasyon bunlar arasinda sayilabilir. Algoritma, ameliyat yerini, Amerikan
Anestezi Uzmanlart Derneginin Fiziksel Durum sinifini, ameliyatin acil olup
olmadigini, hastanin fonksiyonel durumunu ve ameliyat 6ncesi sepsis varligini
dikkate alir. Her hasta i¢in perioperatif risk, cerrahinin potansiyel faydalarina
kars1 dengelenmelidir. Cok ciddi pulmoner hastalig1 olan veya ytiksek risk olarak
kabul edilen hastalarda bile, hi¢bir diizeyde solunum fonksiyon bozuklugu
cerrahi i¢in mutlak bir kontrendikasyon olarak goriilmemelidir (5). Perioperatif
pulmoner komplikasyonlarla iligkili risk faktorleri Tablo 1’ de belirtilmistir (6).

Tablo 1: Perioperatif pulmoner komplikasyonlarla iliskili risk faktorleri (6)
Yas (> 50 yas)

Kronik obstriiktif akciger hastaligi Sigara icmek (6zellikle halen sigara igmek)
Obstriiktif uyku apnesi

Kalp yetmezligi

Amerikan Anestezi Dernegi Fiziksel Durum sinifi > 2

Islevsel bagimlilik

Serum albiimini < 3,5 mg/dL

Ameliyatla iligkili risk faktorleri

= Yiksek riskli cerrahi bolge (intratorasik, intraabdominal, bas ve
boyun, beyin cerrahisi)

=  Ameliyat sliresi > 3 saat Acil ameliyat Anestezi ile iliskili risk
faktorleri

=  Genel anestezi

Uzun etkili ndromiiskiiler blokerler ve rezidiiel néromiiskiiler blokaj

Postoperatif epidural analjezi




20 ¢ ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

2. Kronik Obstriiktif Akciger Hastahg (KOAH)

KOAH postoperatif pulmoner komplikasyon riskini iki katina gikarir,
Klinik uygulamada, KOAH siddetinin postoperatif pulmoner komplikasyon
oranlarmi etkiledigini tespit edilmistir. Fizik muayene bulgular risk
biiytikligiinii degerlendirmede yardimci olabilir; azalan solunum sesleri, uzamis
ekspirasyon, raller, hiriltilar ve ronkdislerin her biri, bu bulgulardan herhangi
birinin olmamas: ile karsilastirildiginda pulmoner komplikasyonlarda alt1 kat
artisa neden olmaktadir (7).

KOAH yaygin, onlenebilir ve tedavi edilebilir bir hastaliktir. Kronik
Obstriiktif Akciger Hastaligi Kiiresel Girisimi tarafindan tanimlandigi gibi,
genellikle zararli partikiillere veya gazlara Snemli Ol¢iide maruz kalmanimn
neden oldugu hava yolu ve/veya alveolar anormalliklere bagli olan kalici
solunum semptomlar1 ve hava akimi kisitlamasina neden olacagi tanimlanmustir.
Simdiye kadar, KOAH ile iligkili en énemli risk faktorii sigara igme miktari
ve siiresidir. Diger risk faktorleri arasinda gevresel veya mesleki maruziyetler,
genetik nedenler (a-1 anti-tripsin eksikligi) ve ¢ocukluk hastaliklar1 (neonatal
bronkopulmoner displazi, astim) yer alir (7).

KOAH, kronik inflamasyon, parankimal yikim ve tam olarak geri
dondiiriilemez olan gelismis hava yolu reaktivitesi ile iligkilidir. Bu, kronik
bronsit, amfizem ve astimli &zellikler gibi klinik belirtilere yol agar. Uygun
klinik baglamda, taninin dogrulanmasi, bronkodilator sonras1 zorlu ekspiratuar
hacmin 1 sn’de (FEV,)/zorlu vital kapasite (FVC) oranmin 0.7°den diisiik
oldugunu gosteren ve geriye doniigsliz hava akimi simirlamasimi dogrulayan
spirometri testi gerektirir (7).

Hastaligin ciddiyeti daha sonra bronkodilator tedavisi sonrast FEV ’e
dayanir. Tibbi yonetim, farmakolojik olmayan miidahaleler (sigarayi
birakma, asilama, pulmoner rehabilitasyon ve uzun siireli oksijen tedavisi) ve
farmakoterapi (inhale ve/veya oral bronkodilatorler, inhale glukokortikoidler ve
fosfodiesteraz-4 inhibitorleri) bir kombinasyonunu igerir. KOAH hastalarimin
ameliyat Oncesi degerlendirmesi, hastanin temel semptomlarini ve fonksiyonel
kapasitesini degerlendirmek ve aktif KOAH alevlenmesini veya solunum yolu
enfeksiyonunu ekarte etmek icin kapsamli bir klinik oykii ve fizik muayeneyi
icerir (7).

Yeni veya kotiilesen nefes darligi, oksiirlik ve balgam miktari ve kivaminda
degisiklikler, baslangictan daha diisiik oksijen satlirasyonu, sistemik enfeksiyon
belirtileri, aktif hiriltt veya solunum sikintist raporlar1 daha fazla arastirma
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gerektirir. Bu durumlarda, elektif cerrahiyi ertelemek, hastay1 gogiis hastaliklari
uzmanina yonlendirmek gereklidir. Ameliyat oncesi laboratuvar incelemeleri
hastaligin ciddiyetine, mevcut solunum durumuna ve planlanan ameliyata
dayalidir (8).

Baslangictaki semptomlarda degisiklik olan hastalarda ve akciger
rezeksiyonu ameliyati gegiren hastalarda yeni solunum fonksiyon testi (SFT)
yapilmalidir. KOAH hastalarinin cogunda, preoperatif arteriyel kan gazi (AKG)
analizi, perioperatif yonetimi dnemli dl¢iide degistirmeyecektir.

Bununla birlikte, hipoksemi veya hiperkapni oldugu bilinen veya
siiphelenilen hastalarda ve preoperatif pulmoner komplikasyonlarla riski yiiksek
olan veya postoperatif mekanik ventilasyona ihtiya¢ duyan hastalarda yararl
olabilir. Bu, yeterli postoperatif izleme, mekanik ventilasyon sirasinda PaCO,
seviyelerinin taban ¢izgisine yakin tutulmasi ve hedeflenen oksijen tedavisi dahil
olmak {izere giivenli bir perioperatif yonetim planinin olusturulmasina yardimci
olur. Diger laboratuvar arastirmalari, komorbiditeler, ilaclar ve planlanan cerrahi
prosediirle ilgili spesifik endikasyonlara dayanmaktadir (8).

Ameliyat Oncesi akciger grafilerinin potansiyel degeri, perioperatif planin
iptal edilmesini veya degistirilmesini gerektirecek anormallikleri belirlemek
ve ameliyat sonrasi anormalliklerle karsilastirma i¢in bir temel olusturmaktir.
Bununla birlikte, perioperatif bakimi nadiren etkilediginden, mevcut kanitlar
ameliyat Oncesi gdgiis rontgenlerinin rutin kullanimini desteklememektedir.
Yine de baslangic durumuna gore degisiklik gosteren KOAH hastalarinda,
bilinen diger kardiyorespiratuar komorbiditeleri olanlarda ve intratorasik veya
major intraabdominal cerrahi gegiren 50 yasin lizerindeki hastalarda gogiis
rontgeni ¢ekilmesi mantiklidir (8).

Hem stabil KOAH’l1 preoperatif hastalar hem de alevlenmelerle bagvuran
hastalar, en son klinik kilavuzlara gore optimal sekilde degerlendirilmelidir.
Yakin zamanda veya uzamig bir glukokortikoid kiirli olan hastalar igin,
perioperatif takviye endike olabilir (8).

3. Genel Saghk Durumu

Genel saglik durumu, degerlendirmenin 6nemli bir belirleyicisidir. Mevcut
saglik durumunu tanimlamak i¢in Amerikan Anestezi Uzmanlart Dernegi (ASA)
fiziksel durum smiflandirmasi kullanilabilir. ASA siniflandirmasi, ameliyat
geciren hastalarda genel mortalite riskini tahmin etmek igin tasarlanmistir,
ancak bir dizi calisma, kardiyovaskiiler ve pulmoner komplikasyonlar1 da
tahmin ettigini gostermistir (9).
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Bes smifli ASA sisteminde siif 2’den yiiksek derecelendirilen hastalarda,
smif 2 veya daha diisiik derecelendirilenlere kiyasla postoperatif pulmoner
komplikasyon riski iki ila {i¢ kat daha fazladir (10). Bu nedenle entegre bir
risk indeksi olarak ASA siniflandirmasi, yalnizca anestezi uzmaninin hastanin
genel fiziksel durumunu degerlendirmesini saglamakla kalmaz, ayn1 zamanda
postoperatif pulmoner komplikasyon olasiligini da tahmin eder.

Postoperatif pulmoner komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii olarak hasta
yasidir. {leri yas, bu komplikasyonlarin riskinde artis ile iliskili olsa da bu risk
artisinin yasla m1 yoksa artan yasla iliskili komorbiditelerle mi ilgili oldugu agik
degildir (9,10). Tablo 2°de ARISCAT skorlama sistemi belirtilmistir (6)

Tablo 2: ARISCAT Skorlama Sistemi (6)

Risk faktorleri Puanlama
Yas

<50

51-80 3
>80 16
Ameliyat oncesi nabiz oksimetre doygunlugu

>96%

91-95% 8
<90% 24
Son bir ayda solunum yolu enfeksiyonu

Yok 0
Var 17
Preoperative hemoglobin < 10 g/dL

Yok 0
Var 11
Cerrahi insizyon bdlgesi

Periferik 0
Ust abdominal bolge 15
Intratorasik bolge 24
Cerrahi siiresi (saat)

<2 0
2-3 16
>3 23
Acil Cerrahi

Yok

Var 8
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4. Obezite

Ameliyattan sonra azalan akciger hacmi, postoperatif pulmoner
komplikasyonlarin  gelisimine katkida bulunan mekanizmalardan biri
oldugundan, kisitlayict bir ventilasyon paterni olan obez hastalarda pulmoner
komplikasyon riskin artmasi beklenebilir. Obez kisilerde, obezite ve diger
yaygin risk faktorleri arasinda ayrim yapmak zor olsa da ¢ok degiskenli analiz
kullanan arastirmalar, obez cerrahi hastalarinda, hatta morbid obez hastalarda
veya bariatrik cerrahi gecirenlerde bile pulmoner komplikasyonlarda genel
olarak bir artig bulmamuistir (11).

Bununla birlikte, obezitenin yaygin bir komplikasyonu olan obstriiktif
uyku apnesi, artmis postoperatif pulmoner komplikasyon riski ile iligkili
olabilir. Bu 6neri, Mayo Clinic tarafindan yapilan ve obstriiktif uyku apnesi olan
kalca veya diz protezi ameliyat1 gegiren hastalarda plansiz yogun bakim iinitesi
transferlerinin ve hastanede kalis siiresinin arttigini tespit eden tek bir calismadan
gelmektedir. Bununla birlikte, genel ¢alismada pulmoner komplikasyonlar,
obstriiktif uyku apnesi ile herhangi bir potansiyel iliskinin saptanmasina izin
verecek kadar sik degildi. Boyle bir iliskinin var olup olmadigini belirlemek igin
daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ vardir (11).

5. Astim

Astim, bronglarda asirt duyarliligi ve hava akimi obstriiksiyonu ile
karakterize kronik inflamatuar bir hava yolu hastaligidir. Hastalik en sik 20
yasindan once kendini aralikli bronkokonstriksiyon semptomlar1 (Oksiiriik,
hiriltt ve dispne) ve patolojik olarak kronik hava yolu inflamasyonu, bronsiyal
diiz kas hipertrofisi, artmis sekresyonlar ve liimen daralmasi ile karakterizedir.
Egzersiz, duygusal stres, tahris edici maddeler de etiyolojisinde rol oynar (12).

Tan1 6ncelikle spirometri ile dogrulanir ve genellikle degisken ekspiratuar
hava akimi obstriiksiyonu ve bronkodilatorlerle anlamli FEV | gésterir. Ancak
normal spirometri astim tanisint diglamaz ve bronkoprovokasyon testi (6rnegin
metakolin yliklemesi) gerekebilir. Astim tedavisinin uzun vadeli hedefleri,
iyl bir kronik semptom kontrolii saglamak ve hem farmakolojik olmayan
(6rnegin, sigaray1 birakma, tetikten kaginma, immiinoterapi ve asilama) hem de
farmakolojik segenekler yoluyla alevlenme riskini ve acil bakim ihtiyacini en
aza indirmektir (12).

Astimin farmakolojik yonetimi, kisa etkili B2 agonistlerle baslayan ve
gerektiginde inhale ve oral kortikosteroidler, uzun etkili B2 agonistler, oral
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bronkodilatorler (alerjik duyarliligi olan hastalar icin anti-IgE tedavisini) ve
eozinofilik astimi olan hastalar igin anti-IL-5 antikorlarini igerir (12).

Cogu c¢alisma, astimli hastalarda diisiik perioperatif pulmoner
komplikasyon riski bildirmistir. Bu goézlem kismen, bu hasta popiilasyonunda
daha geng yas ve azalmis komorbiditelerin karistirict etkisi ile iliskili olabilir.
Yine de perianestetik donem, 6zellikle hava yolu manipiilasyonu ve endotrakeal
entiibasyon sirasinda hayati tehdit eden bronkospazm ve status astmatikus ile
iligkilendirilebilir. Bu nedenle, preoperatif degerlendirme esastir ve ideal olarak
tibbi optimizasyon i¢in yeterli zaman saglamak {izere elektif cerrahiden birkag
hafta dnce planlanmalidir (12).

Siddetli astimi olan hastalar bile preoperatif klinige basvuru aninda
asemptomatik olabilir. Perioperatif advers olaylara, spesifik tetikleyici faktorlere,
onceki alevlenmelere, hastaneye yatis ihtiyacina ve mekanik ventilasyona
ozellikle dikkat edilerek, hastaligin ayrintili bir dykiisiiniin ortaya g¢ikarilmasi
esastir (12).

Sistemik veya yiiksek doz inhale glukokortikoidlerin kullanimi ve kisa
etkili kurtarici bronkodilatorlere ihtiya¢ dahil olmak {izere hastanin mevcut
farmakoterapisi gozden gegirilir. Astim kontroli degerlendirilmelidir ve
kotii kontrol edilen hastaliga dair ipuglar1 arasinda giindiiz semptomlarinin
haftada ikiden fazla olmasi, gece uyanmalari, semptomlarin giderilmesi igin
haftada ikiden fazla kisa etkili bronkodilatorlerin kullanilmasi ve aktivitede
kisitlilik yer alir. Diger kronik solunum yolu hastaliklarinda oldugu gibi, yakin
zamanda solunum yolu enfeksiyonu kaniti (ates, Oksiiriikte degisiklik veya
balgam) ameliyattan once daha fazla degerlendirme yapilmasini garanti eder.
Fizik muayene, aktif bronkokonstriksiyon veya solunum yolu enfeksiyonu
belirtilerine odaklanir. Pulmoner oskiiltasyon, uzamig ekspiratuar fazi, hiriltiy
veya devam eden ekspiratuar hava akimi obstriiksiyonunu gosteren azalmis/yok
solunum seslerini ekarte etmek i¢in yapilir. Uzun siiredir devam eden solunum
yolu hastalig1 ve hipoksemi ile pulmoner hipertansiyon ve sag kalp yetmezligi
bulgulart mevcut olabilir. SFT’ler genellikle astim ataklari arasinda normaldir,
ancak astim kontroliinlin derecesi veya akciger rezeksiyon cerrahisi hakkinda
sliphe varsa endikedir. Bir akciger grafisi, pulmoner enfeksiyon veya diger
komorbiditelerle ilgili endiseler gostermedigi siirece genellikle perioperatif
yoOnetimi degistirmez. Benzer sekilde, ABG analizi asemptomatik hastalarda
tipik olarak normaldir. Yiiksek dozda B2 agonist kullanimi hipokalemi ve
hipomagnezemi ile sonug¢lanabilir ve gerekirse bu parametreler test edilmelidir.
Daha ileri arastirmalar 6ykii ve fizik muayene tarafindan yonlendirilir. Elektif
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cerrahi i¢in, aktif hisiltili solunumu olan veya zayif kontrollii astim belirtileri
olan astimli hastalarin optimize edilmesi gerekir ve bir astim uzmanina sevk
edilmesi faydali olabilir. KOAH’ m aksine, iyi kontrol edilen astim, cerrahi
sonrast pulmoner komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii degildir. Mayo Clinic’in
retrospektif bir analizi, cesitli genel ameliyatlar geciren 706 astimli hasta
arasinda diisiik bir pulmoner komplikasyon insidansi raporlamistir (13).
Pulmoner komplikasyonlar ve insidanslar1 degerlendirildiginde (13):

= Bronkospazm, %1,7
= Solunum yetmezligi, %0,1
* Laringospazm, %0,3 olarak ifade edilmistir.

Calisma 6rnekleminin tamaminda hi¢bir 6liim ve klinik agidan 6nemli olan
tek bir postoperatif komplikasyon olmamistir. Astim1 iyi kontrol edilmeyen hasta
alt grubunda (yakin zamanda inhaler kullanimina veya yakin zamanda bir acil
servis basvurusuna dayali olarak), iyi kontrol edilen astim1 olan benzerlerine gore
onemli Ol¢iide daha yiiksek pulmoner komplikasyon oranlart bulunmustur. Ek
olarak sigara igmek, KOAH>1 olmayan hastalarda bile pulmoner komplikasyon
oranlarinda orta diizeyde bir artis saglar (9).

Hastalig1 iyi kontrol edilen hastalarda, mevcut tedavi ameliyat anina
kadar stirdiirtiliir. Bazi klinisyenler cesitli ila¢ etkilesimleri ve 6zellikle halotan
uygulamasi sirasinda ventrikiiler aritmi riski nedeniyle teofilin gibi ksantin
tiirevlerinin perioperatif kullanimina iliskin endiselerini dile getirmektedir.
Bununla birlikte, bu, daha yeni ve daha az aritmojenik inhalasyon anestezik
ajanlar1 tercih edilir. Oral veya yiiksek dozda inhale steroid alan astimlilar
hipotalamo-hipofiz-adrenal supresyon riski altinda olabilir ve perioperatif stres
dozlar diisiintilmelidir (14).

Anestezi indiiksiyonundan Onceki agrili prosediirler bronkospazmi
tetikleme potansiyeline sahip oldugundan, ameliyat giinii makul bir anksiyolitik
premedikasyon faydali olabilir. Ek olarak, hava yolu manipiilasyonunun gerekli
olabilecegi durumlarda, anestezi indiiksiyonundan 6nce rutin olarak 2 ila 4 puf
kisa etkili B2 agonist uygulanabilir (14).

6. Obstriiktif Uyku Apne Sendromu (OUAS)

OUAS, uyku sirasinda {ist solunum yolu obstriiksiyonundan kaynaklanan
tekrarlayan apne veya hipopne ataklari ile karakterizedir. Caligma popiilasyonuna
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ve tan1 yontemlerine bagl olarak hastaliin rapor edilen prevalansinda genis
farkliliklar vardir, ancak popiilasyonun %10-25’1ni etkileyen uykuda solunum
bozuklugunun en yaygin tiiriidiir. Hastalik, sistemik hipertansiyon, pulmoner
hipertansiyon, koroner ve serebrovaskiiler hastalik, aritmiler ve kalp yetmezligi
dahil olmak iizere coklu komorbiditelerle giiclii bir sekilde iliskilidir. Perioperatif
donem i¢in 6zel bir endise kaynagi olarak, ameliyat i¢in bagvuran hastalarin
onemli bir boliimiinde teshis edilmemis OUAS bulunabilir. Cok sayida ¢alisma,
OUAS’1n artmis perioperatif risk ile iligkili oldugunu dogrulamistir (15).

OUAS’nin genel yonetimi, uyku kalitesini, gece oksijen satiirasyonunu
ve uzun vadeli kardiyovaskiiler riski iyilestirmek amaciyla egitim, kilo
kaybi, alkol yoksunlugu ve pozitif hava yolu basincit (PAP) tedavisini igerir.
OUAS’nin ameliyattan Once tanimlanmasi bu nedenle Onemlidir ve tim
hastalarda tarama yapilmalidir. OUSA tanisi i¢in altin standart, Amerikan Uyku
Tibb1 Akademisi’ne gore apne-hipopne indeksinin (uyku saati bagina anormal
solunum olaylarinin sayisi) belirlenmesiyle gecelik polisomnografidir. Bununla
birlikte, bu tan1 teknigi, zaman alici, maliyetli ve genellikle zor erisilebilir
oldugundan, onu ameliyat dncesi ortamda elverigsiz hale getirir. Sonug olarak,
coklu tarama araclar1 gelistirilmis ve dogrulanmigtir. Cerrahi hastalarda en
cok calisilan ve klinik olarak kullanilan tarama araglarindan biri STOP-Bang
anketidir. Risk faktorleri ile ilgili sorulara verilen 8 adet “evet” veya “hayir”
yanitindan olusur: horlama, yorgunluk, apne, yiiksek kan basinct degeri, VKI>
35 kg/m?, yas> 50, boyun g¢evresi (Erkekler igin, gomlek yakasi 17 ing/43 cm
veya daha genis mi? Kadinlar i¢in, gomlek yakas1 16 in¢/41 cm veya daha genis
mi?). Teshis edilmemis ve tedavi edilmemis OUSA’l1 hastalarda, cerrahiyi
erteleme ve hastayr resmi tam1 ve tedaviye yonlendirme karari, planlanan
prosediiriin aciliyeti ve genel riskinin yani sira siipheli OUSA’nin ve iligkili
komorbiditelerin algilanan risk ve ciddiyetini dikkate almalidir. En son Anestezi
ve Uyku Tibbi Dernegi Kilavuzlarina gore, mevcut literatiir, hasta kontrolsiiz
sistemik hastalik kanit1 veya ventilasyon veya gaz degisimi ile ilgili ek sorunlar
gostermedikce, ameliyatin iptal edilmesini veya ertelenmesini destekleyecek
kanit saglamaz (15).

Obezite-hipoventilasyon sendromu (hipersomnolans, istirahat hipoksemisi
ve ylksek serum bikarbonat) veya pulmoner hipertansiyon (efor dispnesi, sag
ventrikiil fonksiyon bozuklugu belirtileri) belirti ve semptomlar1 gosteren hastalar
ozellikle endise vericidir. Bu durumlarda, ameliyat oncesi kardiyopulmoner
degerlendirme (AKG analizi, resmi uyku caligmasi ve ekokardiyografi) ve
optimizasyon kuvvetle diisliniilmelidir. Daha genel olarak, taninin dogrulanmast
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ve ameliyattan once tedaviye baslanmasinin gerekgesi, cogunlukla, uzun vadeli
kardiyovaskiiler fayda hala devam etse de CPAP ile tedavi edilen hastalarda
sistemik kan basincinda, gece oksijen satiirasyonunda ve AHI’de iyilesme
gbsteren cerrahi olmayan ¢aligsmalardan gelmektedir (16).

Ek bir degerlendirme yapilmadan ameliyata gecilme karar1 verildiginde,
ameliyat sonras1 komplikasyonlar1 en aza indirecek bir strateji uygulanmalidir.
Perioperatif bakim ekibi, yiiksek OUAS olasiligmmin perioperatif riski
artirdigi konusunda bilgilendirilmelidir. Yararli yonetim secenekleri arasinda
bolgesel anestezi ve analjezi, kisa etkili anestetiklerin kullanimi, opioid
koruyucu analjezik yontemler ve dikkatli postoperatif izleme yer alir. Hasta,
ameliyattan sonra uykuda solunum bozuklugunun daha ileri degerlendirilmesi
icin yonlendirilmelidir. Dogrulanmis OUAS’s1 olan hastalarin ameliyat
oncesi degerlendirmesi, hastaligin ciddiyetinin ve tedavinin yeterliliginin
degerlendirilmesini i¢erir. OUAS nin siddeti, PAP cihazinin ayarlari, tedaviye
uyumdaki sorunlar ve rezidiiel semptomlar belgelenmelidir. Ek olarak, hava
yolu anormallikleri, obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve gastrodzofageal
reflii gibi ozellikle perioperatif kaygi uyandiran OUAS ile iliskili durumlar
degerlendirilmelidir (15).

OUAS tanist konan hastalara kisisel PAP cihazlarimi ameliyat giinii
hastaneye getirmeleri ve perioperatif donemde uygun zamanlarda takmalari
sOylenmelidir. Bilinen veya siliphelenilen OUAS’li hastalarda ayaktan cerrahinin
uygunlugu tartigmalidir. Ayakta cerrahi planlama karari, hastanin komorbiditeleri,
planlanan prosediir ve anestezik, OUAS’1n ciddiyeti ve postoperatif opioid ve
sedatif gereksinimleri gbz dniinde bulundurularak vaka bazinda verilir. Ayaktan
cerrahi, taburcu olduktan sonra PAP’larini uygun sekilde kullanabilen ve 6nemli
miktarda opioid gerektirmeyen, optimize edilmis komorbiditeleri olan OUAS
hastalarinda genellikle giivenli kabul edilir (17).

7. Perioperatif Pulmoner Komplikasyonlar1 En Aza Indirmek icin
Preoperatif Yonetim

Yiiksek riskli hastalarda kapsamli bir pulmoner degerlendirme yapildiktan
sonra, perioperatif pulmoner komplikasyonlar1 azaltmak i¢in net bir perioperatif
strateji belirlenmelidir. Hastanin altta yatan solunum hastaligi, zaman elverdikge
optimize edilmelidir. Solunum yolu enfeksiyonlari tedavi edilmeli ve elektif
cerrahinin ertelenmesi (ideal olarak 6 hafta) gerekir. Bunun nedeni hava yolu
reaktivitesinin enfeksiydz patojen ortadan kalktiktan sonra da devam etme
ihtimalidir (18).
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Ameliyat Oncesi konsiiltasyon, sigaray1r birakmay1 tesvik etmek igin
miitkemmel bir firsat sunar. Mevcut literatiir, ameliyat oncesi kisa siireli
sigaray1 birakmayla ilgili zarar kanit1 saglamamaktadir. Meta-analizlerde sigara
birakma stratejisinin pulmoner ve yara iyilesmesi komplikasyonlarini azalttig
ve uzun siireli yoksunlugu iyilestirdigi gosterilmistir. Ameliyat oncesi gogiis
fizik tedavisi ve inspiratuar kas egitimi de yiiksek riskli hastalarda pulmoner
komplikasyonlar1 azaltabilir. Pulmoner komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in
0zel anestezi yonetim stratejileri diigiiniilmelidir. Hem genel anestezi hem de
bolgesel/ndraksiyel anestezi uygun ve giivenli oldugunda, genel anesteziklerin,
néromiiskiiler blokerlerin ve hava yolu manipiilasyonlarinin olumsuz solunum
etkilerinden kaginmak i¢in ikincisi tercih edilir. Ulusal Cerrahi Kalite Iyilestirme
Programi (NSQIP) veri tabanina dayanan yakin tarihli biiyiik bir retrospektif
calisma, genel anesteziye kiyasla bolgesel anestezi alan KOAH hastalarinda
postoperatif pndmoni, ventilator bagimlilig1 ve plansiz postoperatif entiibasyon
oranlarinda azalma oldugunu gostermistir. Genel anestezi uygulandiginda,
kisa veya orta etkili ndromiiskiiler blokerlerin akillica titrasyonu ve ameliyatin
sonunda néromiiskiiler blokajin tamamen tersine ¢evrilmesi ¢ok 6nemlidir (19
—-21).

Diisiik tidal hacimli, orta diizeyde pozitif ekspirasyon sonu basing ve ise
alim manevralari iceren bir akciger koruyucu ventilasyon stratejisinin, abdominal
cerrahi geciren orta ila yiliksek riskli hastalarda pulmoner komplikasyonlar1 ve
hastanede kalis siiresini azaltg1 gosterilmistir. Ozellikle perioperatif akciger
hasar1 ve pulmoner 6dem riski tasiyan hastalarda verilen sivi miktarmi en
aza indirmek de ihtiyatli olacaktir. Minimal invaziv cerrahi teknikler (agik
cerrahiye karsi laparoskopik veya video yardimli), daha Once tartisilan bazi
olumsuz patofizyolojik siirecleri en aza indirir ve cerrahi olarak uygunsa dikkate
almmalidir. Postoperatif donemde, erken hasta mobilizasyonuna, derin nefes
almaya ve solunum sekresyonlariin temizlenmesine izin vermek igin yeterli
agr1 kontrolii esastir (21).

Potansiyel opioid koruyucu etkileri olan bdlgesel anestezi teknikleri,
giivenli ve uygun oldugunda kullanilabilir. G6glis fizyoterapisi, derin nefes
egzersizleri ve tesvik edici spirometri, minimum yan etki ve maliyetle solunum
yararlar1 saglayabilir. Karin cerrahisinden sonra nazogastrik tiiplerin rutin
kullanimu, atelektazi ve pndmoni riskinde artis ile iliskilendirilmistir ve yalnizca
bunun i¢in spesifik bir endikasyon gelistiren hastalarda kullanilmalidir (ameliyat
sonrasi bulanti ve kusma, oral alimi tolere edememe ve abdominal distansiyon)
(19, 21).



PREOPERATIF PULMONER RiSKLERIN DEGERLENDIRILMESI 4 ¢ 29

8. Literatiiriin Gozden Gegirilmesi ve Sonuc¢

En yaygin postoperatif pulmoner komplikasyon, solunum yetmezligidir.
Ayrica solunum yetmezligi, uzamis mekanik ventilasyon, uzamis yogun bakima
bagli komplikasyonlar ve artmig mortalite ile iliskilidir.

Canet ve arkadaglar1 (22) yayinladiklart calismada %2,6 hastada
postoperatif solunum yetmezligi, %1,8 hastada bronkospazm, %]1,7 hastada
plevral efiizyon, %1,6 hastada solunum yolu enfeksiyonu, %1.4 hastada
atelektazi, aspirasyon gelistigini bildirmislerdir. PERISCOPE c¢alismasinda
en sik goriilen komplikasyon solunum yetmezIligi olarak bildirilmis (%4,7),
bunu plevral efiizyon (%3,1), atelektazi (%2,4), pulmoner enfeksiyon (%2,4)
ve bronkospazm (%0,8) izlemistir (2). Sigara icme Oykiisliniin postoperatif
pulmoner komplikasyon i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu bildirilmistir.
KOAH, cerrahi sirasinda artan bronkospazm ve hiperreaktivite nedeniyle
hafifletilebilir. KOAH, postoperatif pulmoner komplikasyon gelisimi i¢in iyi
bilinen bir risk faktoriidiir (23).

KOAH’l1 hastalarda solunum yetmezligi, plevral efiizyon ve atelektazi
en yaygin postoperatif pulmoner komplikasyondur. Gupta ve arkadaslar1 (13)
KOAH’1n postoperatif pndmoni ve solunum yetmezligi ile iligkisi oldugunu
bildirmistir. Bircok ¢aligma, genel anestezi alan hastalarda postoperatif pndmoni
ve uzamis mekanik ventilasyon gibi postoperatif pulmoner komplikasyonlarin
daha yaygin oldugunu gostermistir. Genel anestezi alan hastalarin bir¢ok
mekanizma yoluyla daha fazla postoperatif pulmoner komplikasyon gelistirme
riskine sahip olmasi beklenir. Cogu calismada oldugu gibi, abdominal cerrahi
geciren hastalarda postoperatif pulmoner komplikasyon daha fazla gdzlenmistir.
Kardiyak cerrahi sonrasi bildirilen pulmoner komplikasyonlarin meydana
gelme oranlarindaki farkliliklar %8 ile %79 arasinda degismektedir. Gogiis
cerrahisini takiben genel postoperatif pulmoner komplikasyon insidans1 %15 ila
%37,5 arasinda degismektedir. Postoperatif pulmoner komplikasyon hastalarin
%?2’sinde mortalite gbzlenmistir. Canet ve arkadaslar1 30 giinliik mortalitenin
POPC’li hastalarin %19’unda goriildiigiinii bildirmis, hastanede kalig siiresinin
komplikasyon olan hastalarda ortalama 12 giin, olmayan hastalarda ise 3 giin
oldugunu ortaya koymustur (1, 24).

2000 yilindan bu yana, preoperatif donemde riskler tanimlanarak
postoperatif pulmoner komplikasyon gelisimine yonelik ¢oklu degerlendirme
skorlama sistemleri gelistirilmistir. Oksiiriigii ve nefes darligi olan hastalar
dikkatle degerlendirilmelidir. Postoperatif pulmoner komplikasyon i¢in risk
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faktorleri kalp yetmezligi, fonksiyonel kisitlama, KOAH, mevcut sigara igme
durumu, ASA diizeyi ve yas olarak bildirilmistir. ASA siniflandirmasi, yararli ve
yaygin olarak kabul edilen bir risk degerlendirme araci olarak kullanilmaktadir.
OUAS hastalarinin ¢ogu ameliyat dncesi donemde teshis edilmez. Uyku apnesi
olan hastalarda hipoksemi, pndomoni, zor entiibasyon, miyokard enfarktiisii,
pulmoner emboli, atelektazi ve aritmi gibi yiiksek perioperatif komplikasyon
riski vardir. Cerrahi olarak uygulanacak yetiskin hastalarin yaklagik
%22’sinde OUAS mevcuttur ancak bunlarin yaklasik %70’ine ameliyat dncesi
degerlendirmede tan1 konulmamistir (14, 16, 25, 26).
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BOLUM 3

BENIGN (IYI HUYLU)
MEME HASTALIKLARI

Ciineyt Akyiiz
Giiney Cem Biilbiiloglu
Biilent Unal

enign meme lezyonlarinin patolojik smiflandirilmas: Tablo 1°de
belirtilmigtir (1)

1. Benign Proliferatif lezyonlar-Kanser Riski Olmayanlar
1.1. Atipisiz Hiperplazi

Hiperplazi; atipi olmayan hiperplaziden atipik hiperplaziye, duktal veya
lobiiler olabilen in situ karsinomaya kadar genis bir spektrumda incelenir.
Atipi olmayan hiperplazi vakalarinda, bir¢ok ¢alismada ileride goriilebilecek
meme kanseri riskinin arttig1 gdsterilmistir. Orta veya siddetli duktal hiperplazi
ile goreceli risk 1,5 ila 2 arasinda degisir ve bu risk, aile 6ykiisii gibi diger
risk faktorlerinden bagimsizdir. Bu hastalar yiiksek risk altinda olsalar bile,
kemoterapi ve gelismis tarama gereksinimi desteklenmemistir. Ayrica, ek
bir hastalik olmadig1 veya patoloji ile klinik tablo arasinda bir uyumsuzluk
olmadig1 siirece, kalin igne biyopsisinden sonra cerrahi eksizyon gerekli
degildir (2).

33
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Tablo 1. Benign meme lezyonlarinin patolojik sinifflandirilmasi (1)

Invaziv meme kanseri | Patolojik tip
i¢in risk
1 Risk yok Adenozis

Duktal ektazi
Fibroadenom

Fibrozis

Mastit

Atipisiz hafif hiperplazi
Basit kist

Basit apokrin metaplazi
Skuamoz metaplazi

2 Diisiik risk Kompleks Fibroadenom

Atipisiz orta hiperplazi

Sklerozan adenozis

Atipik hiperplazi olmayan soliter papilloma
3 Orta risk Atipik duktal hiperplazi

Atipik lobiiler hiperplazi

4 Yiiksek risk Duktal karsinoma in situ

Lobiiler karsinoma in situ

1.2. Fibrokistik Degisiklik

Fibrokistik degisiklikler memede siklikla goriilen bir durumdur. Bu
durum ig¢in gesitli terimler kullanilmistir; meme displazisi, fibrokistik hastalik,
kistik mastopati ve kistik hiperplazi. Fibrokistik degisiklik terimi, mikroskop
altinda goriilen patolojik degisiklikleri tanimlar; klinik bulgular1 tanimlamak
icin kullanmak uygun degildir. Histolojik degisiklikler, degisen miktarlarda
fibrozis ve kist boyutlarini igerir. Biyopsi mikrokistleri, adenozisi, apokrin
metaplaziyi veya biiylk kistleri ortaya ¢ikarir. Baskin siire¢ fibrozis ise, durum
fibr6z mastopati olarak adlandirilabilir. Fibrokistik degisikliklerle birlikte
kalsifikasyon goriilebilir. Fibrokistik degisiklik, atipili ya da atipisiz olsun, orta
ya da siddetli hiperplazi olmadik¢a meme kanseri riskini arttirmaz. Tan1 sonrasi
fibrokistik meme hastalig1 i¢in olagan takip onerilir (2).

1.3. Yag Nekrozu

Yag nekrozu, genellikle travma kaynakli bir kanamanin bir sonucudur.
Meme iginde gelisen kanama igne biyopsisi, ameliyattan sonra veya kiint
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bir travmanin sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Kalin igne biyopsisi kadinlarin
yaklasik %50’sinde ekimoz veya hematom ile sonuglanir. Bunlarin ¢ogu
kendiliginden diizelir. Cerrahi eksplorasyon gerektirecek kadar hizli genisleyen
bir hematom nadir goriiliir. Lumpektomi yapilan hastada intraoperatif gelisen
kan kaybi genellikle 6nemli degildir; ancak postoperatif kanama hastalarin
yaklagik %2’sinde goriiliir ve tipik olarak ilk 24 saat iginde gelisir; eger hasta
antikoagiilan altyorsa postoperatif kanama giinler sonra da karsimiza ¢ikabilir.
Lumpektomi sonrasi olusan kavitede onemli miktarda kan birikebilir ve bu
hastalarin ¢ogunda cerrahi eksplorasyon ve hematomun drenaji gerekir (2).
Emniyet kemeri yaralanmasinda oldugu gibi memede meydana gelen
kiint travma da Onemli miktarda kan kaybina neden olabilir. Lumpektomi
sonrasi kanamanin aksine, kiint travma hemen her zaman cerrahi olarak tedavi
edilemeyen yaygin kanamaya neden olur. Meme parankiminde 6nemli miktarda
kan kayb1 gelisir, hastada hipotansiyon gelismesine neden olabilir ve bu da tedavi
gerektirir. Yaralanmayi takip eden giinlerde hematom ¢oziildiikge cilt altinda
genis ekimozlar gelisebilir. Aylar sonra, yag nekrozu sonucu bir kitle gelisebilir
ve bu lezyon maligniteyi taklit edebilir; ancak yag nekrozu tipik bir mamografik
gorlinlime sahiptir. Bazi durumlarda maligniteyi dislamak i¢in mikroskobik
inceleme gereklidir. Inflamatuar ve malign prosesler ayn1 memede bazen yan
yana olabilir. Spesifik olmayan mastalji i¢in yapilan cerrahinin aksine, agrili bir
yag nekrozu bolgesinin cerrahi olarak ¢ikarilmasi genellikle terapotik olur (2).

2. Fibroepitelyal Lezyonlar
2.1. Fibroadenom

Fibroadenom toplumda yaygin ve genellikle tek bir lezyon olarak goriilen
bir hastaliktir. Tipik olarak 20 ila 40 yas arasindaki hastalarda rastlanir. Bu
lezyon hamilelik esnasinda biiyiiyebilir, ancak yas ilerledik¢e genellikle
kiigtilme egilimindedir. Fibroadenomlar klinik olarak genellikle diizgiin kenarl
ve keskin sinirhdir. Agrili olabilirler. Yash hastalarda fibroadenom, farkli
derecelerde fibrozise sahip olabilir ve bu da onlar1 daha siki hale getirir; bununla
beraber genc hastalarda yapisi lastik gibidir. Ele gelen bir kitle radyografik
olarak goriilmeyebilir, maligniteyi dislamak icin kalin igne biyopsisi yapmak
gerekebilir. Patolojik tanisi olan bir fibroadenom klinik olarak takip edilebilir ve
eger bliylrse cikarilabilir. Hastalar 6 ayda bir fizik muayene ve ultrasonografi
ile kontrol edilir; iki ardisik stabil ultrasonografi sonucu goriildiigii zaman yillik
takibe gecilebilir (2).
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Fibroadenomun tedavi yonetiminde dikkat edilmesi gereken durum;
fibroadenomun kendi stroma ve epitel dokusunun malign transformasyon
gosterebilecegidir. Ozellikle kompleks fibroadenomlar yakin takip edilmelidir.
Bunedenle 6zellikle 35-40 yas 6ncesi, 4 cm ve lizeri boyutlardaki fibroadenomun
eksize edilmesi epitelyal progresyon riskini ortadan kaldirabilir (Sekil 1 ).
Biyopsi ile fibroadenom-filloides tiimdr ayrimi yapilamadigi zaman kitlenin
tamamen c¢ikarilmasi uygun olacaktir. Multiple kitlesi olan hastalarda kitlelerin
herhangi birinden alinan biyopsi sonucu fibroadenom olarak raporlandiysa ve
diger kitlelerden klinik olarak sliphelenilmiyorsa, diger lezyonlar klinik takibe
almabilir. Dev fibroadenomlar hizli sekilde biiyiiyebilir ve memenin seklini
bozabilir (Sekil 2). Biiyiime egilimi gosteren bir fibroadenom cerrahi olarak
¢ikarilmalidir (2).

Sekil 1. Multilobiile bir fibroadenomun makroskopik piyes goriintiisii

Sekil 2. Dev fibroadenom eksizyon sonrasi
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2.2. Filloides Tiimor

Filloides tiimdr makroskopik goriiniimiiniin sarkoma benzemesinden
dolay1 daha Onceleri ‘sistosarkoma filloides’ olarak anilmaktaydi. Bu gruptaki
tiimorler 1982 yilinda Diinya Saglik Orgiitii tarafindan patolojik olarak yeniden
sintflandirilmig ve ‘filloid tlimor’ olarak degistirilmistir. Genellikle 40-50 yas
aras1 kadinlarda sik goriilmekle beraber nadiren de olsa daha geng yaslarda da
karsimiza gikabilmektedir. Tiimoriin ortalama boyutu 4-8 cm‘dir; ancak filloides
tiimorlerin %20’si 10 cm’den biiyiiktiir (dev filloides timor) (3).

Klinik pratikte filloides tiimore tan1 koymak zor olabilir; radyolojik ve
histopatolojik bulgular1 fibroadenomla benzerlik gdstermektedir. Bu nedenle
tan1 i¢in klinik siiphe 6nemlidir. Hastalar genellikle memede agrisiz, ele gelen
kitle ile bagvururlar ve hastanin anamnezi derinlestirildiginde kitlenin birkag ay
icinde hizli bir sekilde biiyiimiis oldugu 6grenilebilir. Fizik muayene esnasinda
kitle kolaylikla fark edilebilir. Kitle {izerindeki meme cildi, 6zellikle 8-10
cm’den biiyiik tiimorlerde gergin ve varikoz venlerle kapli olabilir (3).

Filloides timdr mamografide ve ultrasonografide fibroadenoma benzer
ozellikler gosterir. Mamografide oval ya da yuvarlak, lobule kitleler olarak
gorilirler; ultrasonografide ise diizgiin siurlt kitlelerdir. Manyetik rezonans
gorilintlileme, filloides tiimor tanisi almis hastada meme koruyucu cerrahi tedavi
planlamasina katkida bulunur.

Patolojik tani i¢in tercih edilen yontem kalin igne biyopsidir. Kalin igne
biyopsi ile filloides tiimor-fibroadenom ayirici tanisi agisindan; stromada asiri
genisleme, stromal pleomorfizm, spesimende yag dokusu tespit edilmesi ve
mitoz sayisinda artig filoides tiimdr lehine bulgulardir (4).

Filloides tlimdrlerin tedavisi cerrahi eksizyondur. Tiimoriin negatif
cerrahi sinirlarla ¢ikarilmasi gerekmektedir. Tiimorsiiz cerrahi sinir 1 cm olarak
onerilmektedir. Benign filloides tiimorlerde postoperatif cerrahi sinirlar pozitif
ise hemen reeksizyon gerekmeyebilir; ancak borderline ve malign timdrlerde
lokal niiks oran1 %20 nin lizerinde olabilecegi i¢in reeksizyon mutlaka gerekir.
Filloides tiimorlii hastalarin %20°sinde aksiller lenfadenopati mevcuttur ancak
bunlarin %5’inden daha azinda metastaz saptanabilmektedir. Ozellikle tani
asamasinda evreleme agisindan siipheli aksiller lenf nodlar1 ameliyat 6ncesinde
ince igne aspirasyon biyopsi (1IAB) ile 6rneklenmelidir. Radyoterapi, lokal niiks
eden se¢ilmis olgularda uygulanabilir. Uzak metastaz yapan filloides tiimorler
sarkom benzeri davranig gosterebilecegi icin yine se¢ilmis olgularda kemoterapi
uygulanabilir. Hormonoterapi yararsizdir (5).
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2.3. Hamartom

Meme hamartomlari, nadir goriilen, iyi huylu, yavas biiyliyen meme
lezyonlaridir. Kadinlardaki benign meme tiimdrlerinin %0,7’sini olusturur.
Bu diisiik oran tiimoriin genellikle palpe edilememesi ve spesifik histolojik
ozelliklerinin bulunmamasi nedeniyle daha az taninmasina baglanmistir (6,7).

Hastalar memede agrisiz kitle, memede asimetri sikayetleri ile bagvururlar.
Bazen de tarama mamografilerinde tesadiifen kitle saptanir. Baz1 ¢caligmalarda
hastalarin %8’inde mamografik tarama ile tan1 konuldugu bildirilmistir (8).
Fizik muayenede ise cilde veya kasa invaze olmayan, agrisiz, mobil, ele gelen
kitleler olarak karsimiza ¢ikar. Ancak iyi sinirli, yumusak, mobil, normal meme
dokusu ile ayn1 kivamda oldugu i¢in fizik muayenede ele gelmeyebilir (9-11).
Pek ¢ok seride hamartomlara rastlama yast 13-88 arasinda, ortalama 45 olarak
bildirilmistir (8,9).

Hamartomlar mamografide karakteristik olarak degisik derecelerde opasite
gosteren, yuvarlak veya ovoid, keskin sinirli ve diizgiin konturlu, nonhomojen,
normal meme dokusundan kolaylikla ayirt edilebilen, stromal meme lezyonlari
olarak goriilir ve BIRADS kategorisinde 2-3 olarak siniflandirilirlar.
Ultrasonografide ise kenarlar1 diizgiin, icerdigi yag komponentine gore degisik
eko paternlerde goriilebilir (12,13). Ultrasonografi ve mammografinin yetersiz
kaldig1 durumlarda manyetik rezonans goriintiileme ayirici tanida kullanilabilir.
Manyetik rezonans gorlintiilemede lezyon genelde meme dokusu ile yogun ve
iyi stnirli diizgiin bir kapsiille ¢evrelenmis olarak goriiliir (14). Radyolojik olarak
karakteristik bulgulara sahip olmayan olgulara tani i¢in kalin igne biyopsisi
yapilabilecegini bildiren ¢aligmalar mevcuttur (8,15-17).

Karakteristik radyolojik goriiniim i¢ermekle birlikte patolojik 6zellikleri
ayirt edici degildir. Makroskopik olarak iyi simirli fibroz stroma ve degisik
oranlarda yag iceren, bazen pseudo-kapsiiler goriiniimde olan kitlelerdir (18).

Hamartomlar, sitolojik ve histolojik olarak normal meme dokusu yapisi
gosterdigi i¢in kalin igne biyopsi ile kesin tani alamayabilirler. Kesin tam
ancak eksizyonel biyopsi ile konulabilir (19,20). Hamartomlarin sitolojik
ve yapisal Ozelliklerinin eksikligi sebebi ile klinik tani1 ancak fizik muayene,
goriintiileme teknikleri ve histolojinin birbiri ile korele edilmesi ile konulabilir
(6). Hamartomlar premalign lezyon degildir; ancak glandiiler dokusu malign
transformasyon gosterebilir. Literatiirde g¢ekilen mamografilerinde diizensiz
mikrokalsifikasyonlar ve doku degisiklikleri goriilerek malignite siiphesi
uyandiran vakalarda yapilan eksizyonel biyopsi sonucunda lobiiler karsinoma
insitu ve invaziv karsinomlara rastlandigi bildirilmistir (15).
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3. infiltratif Psédomalign Lezyonlar
3.1. Radyal Skar

Radyal skar, genellikle yag iceren santral bir ¢ekirdekten perifere dogru
isinsal yayilimlar gosteren doku baglantilar1 olan; santral skleroz, papillom
formasyonu ve apokrin metaplazi ile karakterize non-neoplastik bir meme
hastaligidir. Bu lezyon mamografide goriilen spikiiler (1sinsal) uzantilar
nedeniyle invaziv meme kanseri ile ¢ok karisir. Radyal skarlar genellikle 1
cm’den kiigiiktiir. 1 ecm’den biiyiik olan lezyonlar siklikla kompleks sklerozan
lezyon adin1 alir. Radyal skar etyolojisi tam olarak bilinmemektedir (21).

Radyal skarin mamografi ve ultrasonografik goriintiilerinin malignite ile
karisabilmesi ve bu olgulara malignite eslik edebilmesi nedeniyle histopatolojik
ornekleme gerekmektedir. Tercih edilen yontem genelde kalin igne biopsisi ya
da eksizyonel biopsidir (22).

Radyal skarmm meme kanseri goriilme riskini yaklasik 2 kat arttirdigi
gOrlilmustiir. Atipi bulunmasi ve lezyonun boyutunun artma egiliminde olmasi
riski daha da arttirir (21). Histopatolojik inceleme sonrasi radyal skar olarak
raporlanan lezyonun takibi ve tedavisinde tam bir uzlasi saglanamamistir.
Goriintilleme ile isaretlenip eksizyonel meme biopsisi seklinde lezyonu
cikarmak iyi bir segenek olabilir.

3.2. Sklerozan Adenozis

Adenozis artmis siit kanallar1 anlamina gelir. En iyi bilinen ve klinik
olarak da en belirgin olanm1 sklerozan adenozistir. Hastaligin olmadig1 lobiilde
bulunan asini sayisimnin en az iki kati sayida artmis olmasidir. Normal lobiiler
yap1 bozulmamustir. Miyopepitel hiicre baskinligt mevuttur. Stromal fibrozis
nedeniyle lumenin neredeyse tamami sikistirildigindan histolojik goriiniimii
invazif karsinomaya benzeyebilir. Sklerozan adenozis patolojik bir tanidir
ve invaziv kanser ile karigabilir. Bazen diizensiz olsa da genellikle nispeten
diizglin smirlara sahiptir. Histopatolojik incelemede kanser sliphesi varsa
immiinohistokimyasal boyalar ile myoepitelyal hiicrelere bakilir. Intakt bir
myoepitelyal hiicre tabakasi benign lezyona igaret eder.

Sklerozan adenozis mamografi incelemelerinde genellikle
mikrokalsifikasyonlar tespit edilmesi iizerine yapilan tetkikler sonucunda tan
alir. Kanserde bulunan opak santral alanin aksine, radyal skarda oldugu gibi
santralinde radyolusent bir alan olabilir. Sklerozan adenozis tanisinda kalin
igne biyopsisinin dogrulugu genelde yeterlidir. Meme kanseri riski agisindan,
sklerozan adenozisin invazif kansere dontisme riski 1,5-3,7 kez artmigtir (2).
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4. Kistik Lezyonlar

Kistik meme lezyonlari, en sik goriilen basit kistlerden nadir goriilen
intrakistik meme tiimorlerine kadar genis yelpazedeki meme hastaliklarini
kapsar. Kist, genel olarak terminal duktuslarin lobiiler {initelerinden
kaynaklanan ve zamanla duktuslarin birleserek dilatasyon gosterdigi
durumdur. Memenin kistik lezyonlar1 i¢in kistik ya da fibrokistik hastalik
terimleri kullanilmistir; ancak daha sonra ‘memenin fibrokistik degisikligi’
olarak degistirilmistir (23).

Kistler ultrasonografik goriintiilerine gore basit, komplike ve kompleks
kistler olarak ii¢ sekilde siniflandirilirlar. Basit kistler diizgiin kenarli, duvari
ince ve anekoik lezyonlardir. Internal eko ve septa igermezler. Asemptomatik
basit kistler BI-RADS 2 (benign bulgular) olarak degerlendirilir. Basit kistleri
olan hasta asemptomatik ise rutin takip programina almak yeterli olacaktir.
Eger agr1, gerginlik gibi sikayetler tarif ediyorsa ultrasonografi esliginde aspire
edilebilir. Kist igerigi klasik kist sivis1 ise ek incelemeye gerek yoktur; ancak
aspirasyon igerigi kanli ise sitolojik inceleme ve ek goriintiilemeye gerek vardir.
Aspirasyon sonras1 hasta 4-6 hafta sonrasi i¢in kontrole cagirilir. Ikiden fazla
aspirasyona ragmen sebat eden kistler ve aspirasyon sonrasi rezidii solid kitlesi
olan hastalarda biyopsi akla getirilmelidir (24).

Komplike kistler daha yogun bir siv1 igerigine sahiptir ve bu yogunluk
kanamaya, enfeksiyona ya da proteindz bir materyale bagh olabilir.
Ultrasonografik incelemede oval ya da yuvarlak, posterior akustik gdlgelenme
gosteren lezyonlar olup hastanin pozisyonu ile degisen homojen diisiik seviyeli
internal ekolar veya sivi-debris seviyelenmesi igerirler. Mamografide ise basit
kistlere benzer sekilde soliter veya multiple, diizgiin siirh yuvarlak kitleler
seklinde goriiliirler. Bilateral multiple basit kistleri olan hastada saptanan
komplike kistler BI-RADS 2 olarak degerlendirilir. Ilk ultrasonografik
incelemede saptanan tek komplike kist ise BI-RADS 3 (olas1 benign) olarak
degerlendirilir. Komplike kisti olan hastalarda eger enfeksiyon bulgusu varsa
antibiyoterapi ve aspirasyon i¢in degerlendirilmelidir. Hastalara 2 y1l boyunca 6
aylik araliklarla ultrasonografi kontrolii 6nerilir. Takipler esnasinda boyut artist
veya solid kitle stiphesi gelisirse goriintiileme esliginde biyopsi Onerilmelidir
(24).

Kompleks kistler solid komponent igeren, kalin ve diizensiz duvarli, kalin
septali kistlerdir. Solid lezyon igerisinde bulunan kistik odaklar invaziv duktal
karsinomda oldugu gibi malign nekroz odaklari agisindan yiiksek siiphelidir.
Kompleks kistler BI-RADS 4 (malignite siipheli) olarak degerlendirilirler
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ve biyopsi gereklidir. Tercih edilen yontem goriintiilleme esliginde kalin igne
biyopsisidir. Histopatolojik inceleme sonucu benign ise takip programina alinir,
malign ise cerrahi planlamasi yapilir; siipheli klinik ve radyolojik bulgular
olmasina ragmen histopatolojik inceleme uyumlu degilse eksizyonel biyopsi
akla getirilmelidir (24).

5. Hiperplastik Epitelyal Lezyonlar
Intraduktal Papillom

Benign papiller neoplaziler, memede biyopsi yapilan tiim lezyonlarin
%1-5’1ni ve tiim benign meme lezyonlariin da %10’dan azini olusturmaktadir
(25). Ozellikle areloya yakin yani major siit kanallarinda lokalize olan soliter
papillomlarda esas semptom, patolojik meme bast akimnitisidir. Palpasyon
bulgusu genellikle saptanmaz. Tek memede, tek bir kanal sisteminden gelen,
spontan nitelikte, cogunlukla da serdz, serdz-anjindz veya hemorajik akintilar
patolojik olarak kabul edilmektedir (26,27)

Soliter papillomlar, genellikle konvansiyonel mamografi incelemede bulgu
vermezler. Ultrasonografi, palpabl kitle varliginda oldukca yararlidir. Intrakistik
kitle ya da intraduktal solid kitle seklinde bulgu yaygindir. Lezyonlara, duktal
dilatasyonlar ve kalsifikasyonlar eslik edebilir (28,29). Ozellikle lezyonlarin
coklugunu, derinligini belirlemekte ve fizik muayenede farkli lokalizasyonlardan
patolojik akinti gozlendiginde galaktrografi yararli gorlintiileme bilgileri
saglayan bir yontemdi (30). Giiniimiizde meme basi akintilarinda papillomlarin
tespitinde ultrasonografi ve mamografinin yetersiz kaldigi durumlarda en
cok meme manyetik rezonans goriintiileme tercih edilmektedir. Makroskopik
olarak, siklikla santralde yerlesim gosteren soliter intraduktal papillomlar
birka¢ milimetreden 2-3 cm’e kadar degisen biiyiikliiklerde olabilir. Periferik
yerlesimli, multipl papillomlardan olusan tiimoérler ise tipik olarak 2 cm’in
iizerindedir. Ozellikle biiyiik lezyonlarda fokal hemoraji ve nekroz odaklar
goriilebilir (31).

Geniglemis duktuslarda biiylime ile kendini gosterir. Siklikla epitel
hiperplazisi ve apokrin metaplazi ile beraberdir. Biiyiikk duktus papillomlari
genellikle tektir ve meme basina yakindir. Kiigiik duktus papillomlari ise siklikla
multipl olup duktal sistemin derinlerinde bulunurlar. Biiylik papillomlarin
%80’den fazlas1t meme bas1 akintisina neden olur. Biilylik papillomlar sapinin
donmesi sonucunda kanli meme basi akintisina neden olabilir. Kansiz akintilar
papillomun duktusu irrite etmesi sonucu olusur. Bazi biiyiik papillomlar da palpe
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edilen kitleler veya mamografide goriilen dansiteler olarak klinisyenin dikkatini
cekebilir. Kor biyopsi ile papiller lezyon tanisi alan lezyonlarin cerrahi eksizyonu
sonrasinda kanser raporu gelme olasiligi mevcuttur. Atipisiz papillomlarda
tanida hata pay1 olma olasilig1 %28- 40 arasindadir. Bu oranlar atipili papiller
lezyonlarda daha yiiksek oldugundan son zamanlarda yazarlarin ¢ogu tiim
papiller lezyonlarin cerrahi olarak tamamen ¢ikarilmasini 6nermektedir. Atipi
iceren papiller lezyonlarda kanser riski 7,5 kat artmistir (31-33).

Patolojik meme bas1 akintis1 varliginda, akintiya neden olan lezyonun
tamamen ¢ikarilmasi hem taniya gidilmesini hem de hastanin semptomlarinin
giderilmesini saglar. Bu tedavi oncesinde dikkatli bir inceleme ile akintiya
neden olan duktal sistemi tespit etmek ¢ok 6nemlidir. Akinti, palpasyon bulgusu
veren ve radyolojik degerlendirmelerde de dogrulanan soliter bir olusumdan
kaynaklaniyor ise klasik cerrahi eksizyon yeterli olacaktir. Memede palpabl kitle
saptanamadigi durumlarda etkilenen duktal sistem, duktusun izole eksizyonu,
ana kanal eksizyonu ya da ozellikle papillomatozis 6ngoriilen olgularda
segment eksizyonu yontemleriyle ¢ikarilir. Amag, genigslemis ve lezyon igeren
duktal agaci, geride lezyon kalmayacak sekilde, dikkatli bir diseksiyonla
tamamen ¢ikarmaktir. Akint1 semptomu olmayan olgularda, radyolojik kusku
varliginda goriintiileme esliginde stereotaktik biyopsi, vakumlu biyopsi ya
da ROLL (radioguided occult lesion localization) alternatifleri diisiiniilebilir
(32,33).

6. inflamatuar Hastahklar

Meme; anatomik yerlesimi, siit sekresyonu esnasinda mikroorganizmalar
icin mitkemmel bir besiyeri olmasi ve emzirme sirasinda siirekli travmaya maruz
kalmasi nedeniyle inflamatuar hastaliklarin sik goriildiigii bir organdir. Memenin
inflamatuar hastaliklar1 bazen maligniteyi taklit edebilseler de genellikle benign
durumlardir (Tablo 2) (34).
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Tablo 2. Memede sik goriilen inflamatuar hastaliklar (34)

Laktasyonel mastit Akut baglar ve siklikla emziren kadinlarda goriiliir.

Graniilomatéz mastit Genellikle prodiiktif ¢agdaki kadinlarin emzirme
donemi disinda goriliir. Ayirict tani igin
histopatolojik ve mikrobiyolojik inceleme gereklidir.

Yag nekrozu Genellikle travma sonras1 gortliir.

Subareolar meme apsesi Premenepozoal geng kadinlarda emzirme dénemleri
disinda goriiliir. Tekrarlama egilimindedir.

Dermatit Kirmizi renklidir, kagintilidir. Paget hastalig ile
karigabilir.
Paget hastahig Meme basinda pullu bir gériiniime neden olur.
6.1. Periduktal Mastit

Benign meme hastaliklari i¢inde nadir goriilen bir hastalik olmasina karsin
laktasyonel olmayan mastitlerin biiyiik bir kismindan sorumludur. Laktasyonel
olmayan mastitler santral (periareolar) yerlesimli olabilecegi gibi periferik
yerlesimli de olabilirler. Klinik olarak periareolar inflamasyon ve apse gelisimi
ile karakterizedir. Ortalama tani yas1 18-50’dir ve etkilenen hastalar dogurganlik
caginda olan kadinlardir. Etiyolojide sigara ve bakteriyel enfeksiyonlar en ¢ok
suglanan iki faktordiir (34).

Periareolar inflamasyona bagli olarak (ele gelen kitle ile birlikte veya kitle
olmadan) areola etrafinda hissedilen agr1 en sik sikayettir ve hastalarin biiyiik
cogunlugunda vardir. Meme basindan piiriilan akint1 sik karsilasilan diger bir
sikayettir. Akintinin miktar1 fazla oldugu zaman igerik kanl olabilir. Meme bas1
cekilmesi, apse, ciltte fistiiller, periareolar hiperemi diger bulgulardir (35).

Tan1 ve ayirict tan1 i¢in goriintiileme yontemi olarak hastanin yasina gore
ultrasonografi, mammografi ve manyetik rezonans goriintiileme kullanilabilir.
Ultrasonografi parankimal inflamasyonu ve apse kavitesini yorumlamada
mamografiye gore daha iistiindiir. Maligniteyi diglamak i¢in kalin igne biopsisi
alinarak histopatolojik inceleme yapilabilir. Periduktal mastit histolojik
olarak dilate olmayan subareolar duktuslarin etrafinda aktif inflamasyon ile
karakterizedir (35).

Tedavi sekli inflamasyonun yayginhigi, apse varligi ve niiks hastalik
olup olmamasma gore degisir. inflamasyon 6n planda ise antibiyoterapi ve
antiinflamatuar tedavi ilk segenek olabilir. Apse varliginda ise drenaj 6n planda
diistintilmelidir. Drenaj, agik cerrahi drenaj veya goriintiileme esliginde perkiitan
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drenaj seklinde olabilir. Genelde uygulanan bu tedaviler yeterli olmaktadir; eger
klinik durumda diizelme olmuyorsa altta yatan baska patolojiler (6r. malignite)
akla getirilmelidir. Medikal tedavi ve drenaj etkilenmis olan duktuslardaki
patolojiyi tam olarak ortadan kaldirmadigi i¢in hastalarin 1/3’tinde hastalik apse
veya duktus fistiilizasyonu nedeniyle cilt lezyonu seklinde tekrarlayabilir. Niiks
hastalik durumunda eksizyon veya subareolar diseksiyon gibi cerrahi segenekler
akla getirilmelidir (35).

6.2. Duktal Ektazi (Plazma Hiicreli Mastit)

Duktuslarin genislemesi sonucu olusur. Daha ¢ok 50 yas sonrasi goriiliir.
Sebebi tam olarak bilinmemektedir. Fibrokistik hastalikla iligkilidir ve
periduktal mastit eklenebilir. Cogunlukla asemptomatik olmakla birlikte meme
bas1 akintisi, ciltte ¢ekilme, periareolar palpabl kitle gibi bulgu ve sikayetler
olabilir. Akint1 krem gibi veya yesil renkli olabilir. Patolojik meme bas1 akintisi
olan hastalarin %15-20’sinde duktal ektazi mevcuttur (36). Genellikle tedaviye
ihtiyac yoktur; analjezik ve antienflamatuar tedaviler verilebilir.

6.3. Laktasyonel Mastit

Mastitlerin en sik goriilen seklidir. Laktasyonel mastitin iki ana nedeni
siit staz1 ve enfeksiyondur (37,38). Primer neden siit stazidir, takiben IL-8 gibi
sitokinlerin de etkisiyle inflamasyon gelisir ve mastitin klinik bulgular1 ortaya
cikar, bakterilerin gelisebilecegi uygun ortam olusursa enfeksiyon da eklenir.
Enfeksiyonun memeye hangi yoldan ulastig1 belirsizdir, ancak meme basi ¢atlagi
major risk faktoridir (39). En sik etken Stafilakokus aureustur (MRSA dahil);
streptekoklar ve stafilokokus epidermidis de sikg¢a ortaya ¢ikan etkenlerdendir
(40).

Laktasyonel mastit %3-33 siklikta goriiliir (41,42). Olgularin biiytik bir
cogunlugu ilk 2-3 hafta i¢cinde ortaya ¢ikmakla birlikte tiim mastit ataklarinin
%75-95’1 ilk 3 ay igerisinde goriiliir. Genellikle emzirmede giicliik, yetersiz
emme Oykiisii vardir (43). Klasik triadi; memede agri, eritem ve atestir. Meme
basi catlagi izlenebilir. Apseye ilerleyebilir. Inflamasyon ile apse ayriminda
sliphede kalmirsa ultrasonografi yardimci olur, malignite siiphesi yoksa
mammografi gerekmez (44).

Tedavide dogru emzirme destegi verilmeli, siit akisi saglanmalidir.
Laktasyonel mastitin en sik goriilen komplikasyonu emzirmenin erken
birakilmasidir. Emzirme bebek igin zararli degildir ve siitii bosaltmanin ideal
yoludur (44). Bu nedenle annelere emzirmenin faydalari iyi anlatilmali ve
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emzirmeye devam etmeleri konusunda tesvik edilmelidirler. Sicak kompres
ve analjezikler uygulanabilir. Medikal tedavi hizli semptomatik rahatlama
saglar, %95 etkilidir. Diinya Saghk Orgiitli, 24 saatlik yeterli siit bosaliminin
saglanmasina ragmen semptomlarda diizelme olmazsa, baglangigtan itibaren
ciddi mastit bulgular varsa, belirgin meme basi catlagi varsa veya kiiltiir
enfeksiy0z mastiti gosteriyorsa antibiyoterapi dnermektedir (45). Ancak, kiiltiir
rutin olarak onerilmemektedir. En sik goriilen etken stafilokokus aureus’tur.
Oral antibiyotik olarak Amoksisilin+Klavulonat ya da Ampisilin+Sulbaktam
(2x1gr/gilin) kullanilir. Sefaleksin, dikloksasilin veya kloksasilin (4x500mg/giin)
ya da penisilin allerjisi varsa makrolid antibiyotik (eritromisin, klaritromisin)
tercih edilebilir. 10-14 giinlik tedavi uygundur. Nadiren septik bulgulari
olanlarda IV antibiyotik ve hospitalizasyon gerekebilir. MRSA’nin etken oldugu
vakalarda ilk basamak olarak klindamisin veya trimethoprim+sulfamethoxazole
onerilmektedir (40).

Laktasyonel mastitin diger bir potansiyel komplikasyonu ise apse
gelismesidir.  Etkilenen memede iizeri eritemli ve {izerinde fluktuasyon
almabilen bir alan olarak ortaya ¢ikar. Apse ultrasonografi ile teyit edilmeli
ve drene edilmelidir. Cerrahi drenaj veya goriintiileme esliginde aspirasyon
tercih edilebilir. Drene edilen igerigin mikrobiyolojik ¢alismasit yapilip uygun
antibiotik tedavisine baglanmalidir. Drenaj i¢in agilan cilt kism1 bebegin emme
alani i¢ine girmiyorsa emzirmeye devam edilebilir (34).

6.4. Graniilomatoz Mastit

Memenin graniilamatdz lezyonlart; sarkoidoz, histoplazmozis, wegener
graniilomatozu gibi sistemik hastaliklar; tiiberkiiloz, tifo, bruselloz, fungus yada
parazitler gibi enfeksiydz nedenler; silikon, parafin ve narkotikler gibi yabanci
cisim reaksiyonlar1 sonucu gelisebilir. Ancak en sik goriilen sekli idyopatik
graniilamatdz mastitdir (IGM).

IGM siklikla 3. ve 4. dekatta goriiliir. Genelde yakin zamanda gegcirilmis
gebelik ve laktasyon Oykiisti vardir (46). Patogenezi tam net olmamakla
beraber, lobiillerden extravaze olan sekresyona otoimmun cevap gelistigi
diisiiniilmektedir (47). Diger otoimmun hastaliklarla beraber veya tek basina
olabilir. Oral kontraseptif kullanimina (%8-77) eslik edebilir (48). Tipik klinigi
agril1, hizli bityiiyen meme kitlesidir. Infeksiyon bulgulari ve apse gelisebilir,
bazen meme basinda ¢ekilme ve peau d’orange goriiniimii ile kanseri taklit
edebilir. Vakalarin %50’sinde oncelikle inflamauar meme kanseri diisiiniilebilir.
Karst memenin tutulumu pek goriilmez. Meme ultrasonografisinde hipoekoik
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nodiil imaj1, mamografide nodiiler opasite goriiliir. Tan1 histopatolojik inceleme
ile konur (49). Kalin igne biyopsisinde; nonkazeifiye graniilom, dev hiicreler,
kronik inflamasyon, mikroapseler ve yag nekrozu goriiliir (49).

IGM’in tedavisinde ortak bir goriis yoktur. Konservatif yaklasim, cerrahi
veya tibbi tedavi (steroid ve immunsiipresifler) uygulanabilir. Konservatif
tedaviyle spontan rezoliisyon goriilebilir. Kanser diglandigr takdirde
asemptomatik kitlelerde eksizyon sart degildir. Cerrahi tedavi olarak; drenaj,
sinirli ya da genis cerrahi eksizyon ve mastektomi uygulanabilir (50). Geleneksel
ve en sik uygulanan tedavi genis cerrahi eksizyondur. Kitle ¢cok agriliysa ve
bliylikliglii ¢ikarilmaya uygunsa ya da biyopsi tanida yetersizse eksizyonel
biyopsi uygulanabilir (49). Apse varsa drene edilmelidir. Oncelikle steroid
tedavisini uygulayan yaklagimlarin yani sira cerrahi tedaviye yanit alinamayan
direngli olgularda ve yinelemelerde steroidi tercih edenler veya cerrahi ve
steroid tedavisini birlikte kullananlar da vardir (48-50). Eksizyon yapilanlarda
%5-50 niiks, %30 fistiil ya da apse gelisimi olabilir. Steroid tedavisi 6zellikle
apse veya fistlille komplike vakalarda ve yineleyen olgularda onerilmektedir.
Steroid tedavisi baslanmadan Once viicudun bagka bir yerinde enfeksiyon
olmadig1 ekarte edilmeli, 6zellikle tiiberkiiloz dislanmalidir.

7. Takip:

Tiim meme lezyonlar1 IIAB, vakum biyopsi ve kor biyopsileri iiclii test
bulgularina gore degerlendirilmelidir. Atipili proliferatif lezyonlar erken cerrahi
biyopsi ile kesin tani i¢in yeniden degerlendirilmelidir. Atipisiz proliferatif
lezyonlara daha konservatif yaklasilabilir. Klinik, goriintiileme ve patoloji
bulgularina gore proliferatif lezyon tanis1 alan vakalarin 6 aylik kontrollerle ve
gereginde tekrar [IAB ile takibinin uygun olacag: belirtilmistir. Fakat iiclii testin
herhangi bir bileseninde malignite siiphesi varliginda genellikle erken cerrahi
girisim ile biyopsi sonucu degerlendirilmelidir.
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BASIC AND PRACTICAL
DIGESTIVE SYSTEM ENDOSCOPY
KNOWLEDGE FOR BEGINNERS

Evren BESLER

1. Introduction

olorectal (CRC) and gastric cancers (GC) are the most common digestive

tract cancers with a high incidence rate worldwide (1). Colonoscopy and

esophagogastroduodenoscopy (EGD) are the gold standard methods for
the early diagnosis and prevention of gastrointestinal cancers (2,3). EGD and
colonoscopy enables to bring out greater diagnostic specificity and sensitivity
compared with other types of examinations of gastrointestinal lumen. Screening
EGD and colonoscopy have become a standard procedure to detect anomalies
of the gastrointestinal tract with the developing technology over the years.
The aim of diagnostic digestive endoscopic procedures is to view the mucosal
abnormalities of oropharynx, esophagus, and the first two parts of the duodenum,
the entire colon (and the terminal ileum in some cases) in the possible shortest
time without harming the patient, the device or operator himself/herself and to
report the results in a simple language.

2. Brief History of Endoscopy Training

In previous years, devices and equipment without expert instruction were
used for gastrointestinal endoscopy training. In this way, many endoscopists
have had the opportunity to develop themselves to a great extent (4). However,
this method is no longer preferred due to the current availability of sufficient
trainers and supervision. Simulators have been suggested from the early days
of endoscopy training as a way of facilitating training. A colonoscopy training
model that provides a realistic feeling is seen in Figure-1 and a system that
provides hand-eye coordination is seen in Figure-2.

51
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Figure-1: St Mark’s / Key Med model (1975): Commercially available with
semirealistic feel. (Courtesy: Dr. Christopher Williams)

.
et i

Figure-2: Endoscopic Pong Game (1977): Tested hand—eye coordination.
(Courtesy: Dr. Christopher Williams)

Ex vivo artificial tissue models, ex vivo animal tissue simulators, live
animal courses, computer simulators (Figure-3), e-learning and live video
courses have been used in endoscopy education over the years. But to date, no
researchers have demonstrated that a certain level of performance measured on
a computer or any other simulator predicts adequate performance at subsequent
true endoscopy.
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]'ﬂ Colonoscopy: Introduction

Simulation

Figure-3: Immersion AccuTouch™ colonoscopy simulator

Despite what various training models offer, the development of practical
skills is currently acquired by performing procedures on real patients under
the supervision of a senior endoscopist (5). In most training programs,
polypectomy, hemostasis, endoscopic ultrasonography (EUS), endoscopic
retrograde cholangiopancreatography (ERCP) training follows routine screening
endoscopy (Figure-4) (5,6).

Endoscopic learning pyramid

Practical training aids
Learning progress

ESD, POEM, suturing

complex ERCP (mult. SEMS) EASIE (-R) + Animal lab
Bilio-panc. EUS drains, anastomoses

Ther. pancreatic ERCP, cholangioscopy, m
enteral stents, EUS cyst drainages, necrosectomy

WF-EMR, FTRD, mech. lithotripsy, needle-knife EST,
bil. dilatation and metal stents , adv. perforation dosure
EMERG. hemostasis, basic ERCP, EMR: Emergencies, OTSC
EMR < 2-3cm; biliary cann, EST, drainages; enteroscopy; es. metal stent

Polypectomy, basic EMR, elective hemostasis techniques, diagn. EUS
VB-ligation, ulcer hem., APC, EMR < 1cm, es. dilation, EUS, exchange bil. drain.

- EASIE (-R)

- EUS-
Computer-
simulator

recto-proctoscopy, PEG implantation Plasticphantom

A ———————————————————————————————————————————
T.E.S.T. box
Study of GI anatomy & path. Computer simulator
[ e oo P ety o e s L S

Hochberger | et al. 2000 - 2017

Figure-4: The “learning pyramid” as an example of stepwise clinical training
in interventional endoscopy.
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3. Nonprocedural Aspects

The first stage of being a high quality endoscopist begins with providing
a certain standardization of non-procedural aspects (7). These are divided
into three parts as pre-procedure, intra-procedure and post-procedure periods.
Recalling the medicolegal responsibilities, it should be concluded that this stage
in the learning curve is fully completed.

3.1. Pre-Procedure Period

The indication of the requested procedure should be checked, if there
is a non-routine indication, this should be documented. Proper informed
consent should be taken from the patient. It should include all the benefits,
risks, limitations, diagnostic alternatives, and situations that the operator is
authorized to do in an emergency. The patient’s history and physical examination
should be provided. The pre-procedural risk (ASA classification) should be
determined. Necessary antibiotic or other drug use should be provided and
if there is anticoagulant drug use, its regulation should not be forgotten. The
depth of anesthesia to be given to the patient should be determined before the
procedure.

3.2. Intra-Procedure Period

This period consists of anesthesia-sedation application and scope
insertion-removal phases. During this period the most two important issues are
the sedation records and photo/video documentation of the process. Vital signs
(pulse, oxygenation and blood pressure) of the patient should be recorded at
appropriate intervals. All medication data should be recorded. Cecal base and/
or the duodenum should be photo/video documented to confirm the maximal
scope insertion range. Also, mucosal abnormalities should be photo/video
documented.

3.3. Post-Procedure Period

From scope removal to reporting of the pathology this period is as
important as the recent two periods. The most important parts of this period
are; management of complications, optimization of unusual situations if any,
instant notification of the physician who requested the examination if necessary.
If you didn’t write it, you didn’t do it. A detailed written documentation/report
of the procedure should be created. This should contain; time, date of the
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procedure, patient name and identifier, endoscopists and assistant(s), indication
and informed consent, documentation of relevant history and physical findings,
type of instrument, medication used, anatomic extent of procedure, findings,
limitations or complications of procedure and interventions, tissue acquisition,
use of instruments, diagnostic impression, results of therapeutic intervention,
disposition, recommendations for subsequent care and follow-up.

4. Optimal Endoscopy Facility

The design of an appropriate endoscopy procedure area will vary with
the estimated number and type of endoscopic procedures per year, their
complexity and the need for fluoroscopy or radiography (8). An example of
an optimal procedure room plans containing parts of procedure, processing,
decontamination, storage, treatment bay and emergency equipment is shown in
figure-5 (9).

ENDOSCOPY REPROCESSORS SCOPE STORAGE

PROCESSING @
ROOM

PASS-THROUGH
WINDOW

DECONTAMINATION 80" MIN.
ROOM

-

} = 1

— J 'J:D IEE%ROCEDURE 8:(!35:; vgﬂ?lmm
: CART <o -
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4|
. PROCEDURE i
| ROOM#2

E "EMERGENCY e SRR '%?«E:siﬁﬂesm
EQUIPMENT b |
TREATMENT STORAGE
BAY #4
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J 1] . =

Figure-5: Example of an optimal endoscopy room plan
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Additionally, a safe, efficient and high-quality digestive endoscopy
depends on the completeness of the following parameters (9):

e A suitably qualified endoscopist who can also perform specific GI
procedures as needed

e Trained nurses and ancillary staff

e Sufficient and fully maintained equipment

e Properly designed space for patient preparation, performing procedures
and patient recovery

e Cleaning areas for endoscopes and accessories

e Necessary equipment and adequately trained anesthesia-reanimation
team for cardiopulmonary resuscitation

5. Working Technique of an Endoscope and The Tower

Endoscopes, which are widely used in medical science are instruments
consisting of a combination of mechanical, fiber optic and electronic parts used
to visualize the inside of hollow organs or inaccessible areas (10). The most
commonly used endoscopes are gastroscope and colonoscope. A conventional
endoscope consists of three main components: a control handle, insertion tube
and tip (Figure-6) (10).

The choice of endoscope diameter and length depends on the part of the
digestive tract being evaluated, the patient’s underlying anatomy, the purpose of
the intervention and the personal preferences of the operator. Current endoscopes
are video endoscopes that contain a fiber optic bundle to transmit light and a
special microchip called a charge-coupled device (CCD) that creates a digital
image on the tip of the scope.
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U/D angulation lock: 7 Remote switches

U/D angulation knob
Quartz lens Suction valve

Light guide R/L angulation knob

Air pipe R/L angulation lock Vent hole

Connection to

. Air/water valve
video processor

One-way valve
Light source
connector

Control section —

Biopsy valve Distal i
istal tip
Water supply
tor— .
connector- Channel opening

Air supply
connector
Bending section

Insertion tube
stiffness control

Insertion tube

Figure-6: Components of the endoscope. D, down; L, left; R, right; U, up.

5.1.1 Using the Endoscope Correctly

Large wheel is used to deflect the tip up and down, the smaller wheel is
used to deflect the tip left and right. The locking switches allow to free up the
operator’s fingers for additional / alternative movements (Figure-7) (11).

Figure-7: Directing the tip of the scope (Up, down, left, right respectively)
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There are two main buttons on the control handle. Pushing the upper button
(suction) would aspirate fluid, gas and small particles. Closing the down button
would insufflate the luminal organ. Full pushing the down button would jet a
little water on the tip of the scope (Figure-8) (11).

Figure-8: Two main buttons on the control handle and their functions.

The remaining buttons on the control handle are for programmable options
like capturing images or changing the type of light source. Endoscopes provide
working channel(s) for biopsy and additional suction/irrigation. These channels
are capped to prevent air leak and/or fluid leak.

5.1.2. Additional/Advanced Scope Control Techniques

In addition to the basic wheel movements, the operator may apply clockwise
or counterclockwise torque to the shaft of the endoscope to help point the tip
of the scope in a different direction. Torquing and some additional advanced
maneuvers are required especially in colonoscopy. Some of these are; jiggling
and shaking, right turn/left turn shortening, hooking, slide-by technique etc.
(Figure-8) (11). The endoscopy student will reinforce him/herself by applying
the appropriate maneuvers in the learning curve.
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Figure-8: Advanced Techniques. A: Jiggling; B: Effect of jiggling;
C: Shaking; D: Effect of shaking; E: Right turn shortening; F: Left turn
shortening.

5.2. Endoscopy Tower and Setting It Up

Endoscopy tower; including an image processor, a monitor, an insufflator
and a light source is the hub that stores and powers all the functions that are
necessary for performing an endoscopic procedure. Additional components
of the tower are carbon dioxide insufflation, image capturing devices, energy
sources and power irrigation systems (Figure-9) (12).

The first step in setting up the endoscopy tower is to power on all pieces of
equipment. Prior to starting any procedure, the insufflation, water irrigation, and
suction should be tested to assure that they are functioning properly. Following
that, white balance should be maintained.
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Figure-9: A travel endoscopy tower including components of an image
processor (short arrow) and light source (long arrow) (Olympus, Tokyo,
Japan). Other frequently used components include a CO2 insufflator
(Olympus, Tokyo, Japan), water pump (Medivators,
Minneapolis, MN, USA), as well as an energy source

A thorough understanding and troubleshoot of each part of the components
listed above is required for a successful procedure. Possible problems and
troubleshooting options are presented in Table-1 (12).
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Table-1: Endoscopy Setup Troubleshooting

Problem Possible explanations

No insufflation Power is off

Insufflation valve stuck or broken

Biopsy channel cap missing

Insufflation level low

No irrigation

Water bottle not connected or lid loose

Water level too low or high

Gasket missing on water bottle

Irrigation valve stuck or broken

No suction

Suction not connected

Debris clogging biopsy channel

Instrument in biopsy channel

No scope light

Power is off

Lamp on standby
Light bulb burnt out
Light plug not fully inserted

Distal tip of scope is dirty

Abnormal image

White balance not performed

Video cable not setup properly

Monitor adjustment

6. Diagnostic/Screening EGD

EGD is difficult to describe verbally and in writing as standards for
endoscopy procedural skill assessment are relatively subjective. It is very
helpful to acquire endoscopy procedural skills from texts and photos before
application on live human. A standard EGD examination includes observation
of the oral cavity, larynx, vocal cords, esophagus, stomach, duodenal bulb and
second portion (descending part) of duodenum. Ampulla of Vater should be
fully observed only with side-viewing scopes while standard screening scopes
are forward-viewing scopes (13).
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6.1. Postures for EGD
6.1.1. Patient

Except for cases such as hemiplegia, quadriplegia or tracheotomy, the
basic posture that examinees often take during EGD is the left lateral decubitus
position. EGD could be performed in a supine posture within the above

mentioned extremely rare conditions (Figure-10) (13).

Figure-10: EGD patient postures

6.1.2. Endoscopist

One-man standing method is usually preferred style for EGD because of
being faster. EGD can be performed sitting down in rare cases such as pregnancy,
musculoskeletal disability, back pain etc. (Figure-11) (13).

T

Figure-11: EGD endoscopist postures

6.2. EGD Intubation and Examining the Esophagus

There is no definitive way of scope intubation. Every experienced
endoscopist performs intubation with a variety of combined maneuvers.
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Mouthpiece should be properly placed in the mouth of the patient. In some
cases, it may be necessary to press the tongue with a finger if the tongue
prevents entry of scope into the oral cavity. The part from the oval cavity to the
pharynx is one of the most difficult parts of upper GI endoscopy. For beginners,
careful observation of an advanced endoscopist performing EGD is important.
Figure-12 shows the way from oral cavity to hypopharynx, Figure-13 shows the
wrong way (bronchus) of insertion. When an examinee suffers a coughing reflex

together with severe dyspnea, the scope must be immediately withdrawn (13).

Figure-12: EGD vision of oral cavity, larynx and hypopharynx. Uvula is
shown in left photo. Epiglottis, arytenoid cartilage, vocal folds and other
larynx components are shown in second photo. Pyriform fossa is seen beside
the aryepiglottic folds. Third photo shows the cricopharyngeal hollow of which
the tip of the scope should be inserted to.

Figure-13: Bronchus. If the scope is mistakenly inserted into the vocal cord,
the circular cricoid cartilage, which belongs to the main bronchus (left), is
observed. If the scope is passed further without noticing that it has been placed
in a wrong position, the scope will enter the area (right) where it bifurcates into
the left and right sides.
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The overall perforation risk of EGD is minimal. The risk of perforation
is highest between the pyriform sinus and hypopharynx. However, it is also
essential to pay attention to possible esophageal diverticula, webs, and lower
esophageal varices as the scope moves through the esophagus. Each of these are
dangerous conditions with potential high mortality and morbidity. An example
of these three cases is given in figure-14 (13).

Figure-14: From left to right; esophageal web, diverticule and lower varices

6.3. Examining the Stomach

After the esophageal evaluation, the endoscope is advanced into the
stomach. It is easy to examine the stomach in the patient’s left-lateral decubitus
position. Rugal folds indicate that the scope is in the stomach. After sufficient
inflation, the scope is directed to the pylorus. The antrum-pylorus should be
carefully observed for any mucosal abnormalities. Then, the tip of the scope is
turned up and the incisura angularis is examined. The examination of the stomach
is completed by looking at the upper stomach (cardia-fundus) with retroflexion.
Several parts of the stomach-duodenum are shown in figure-15 (14).

Figure-15: From left to right; Pylorus, upper stomach in retroflexion view,

second part of duodenum, limited view of ampulla Vater

6.4. Examining the Duodenal Bulb / Second Part of Duodenum

When the pylorus is intubated, the bulb is visible. This part should be
carefully examined. In order to pass from the bulbus to the second part of the
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duodenum, the tip of the scope is turned up and the scope is torqued clockwise.
The withdrawal of duodenum should be done slowly in order the scope would
not quickly retract and the examination would not be incomplete. Also, when
inside the duodenum, attention should be paid to the movements of the scope
against the relatively thin wall of the duodenum and the risk of perforation (14).
In an ideal EGD, which area the scope should look is shown schematically in
Figure-16.

Figure-16: Ideal viewing areas of the scope in EGD

6.5. Some Abnormal Lesions Encountered in EGD

Understanding the normal anatomy of esophagus, stomach and duodenum
is essential to identify the abnormalities of these organs. Novice endoscopists
are advised to perform the procedure with an atlas to become familiar with the
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common appearance of various endoscopic findings. Recognizing the normal
and the abnormal is a process that takes time and experience. Some abnormal
conditions encountered in EGD are listed in Table-2 (14).

Table-2: Some of the abnormal lesions to be familiarized in EGD

Esophagus Zenker’s diverticulum

Inlet patch

Esophagitis—Peptic, infectious, eosinophilic, pill induced

Schatzki ring

Esophageal stricture

Extrinsic compression of the esophagus

Esophageal tumors

Mallory Weiss tear

Esophageal varices

Hiatal hernia

Cameron lesion

Zenker’s diverticulum

Inlet patch

Esophagitis—Peptic, infectious, eosinophilic, pill induced

Schatzki ring

Esophageal stricture

Stomach Erythema versus gastritis

Gastric cancer
MALToma

Dieulafoy lesion

Ulcers, erosions

Gastric antral vascular ectasia

Gastropathy

Gastric varices

Arteriovenous malformation

Submucosal lesions—GIST, Pancreatic rest, lipoma, pseudocyst

Duodenum Ulcer

Ampullary adenoma or mass

Duodenal polyp(s)

Brenner’s glands

Peri-ampullary diverticulum

Celiac villous atrophy
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7. Diagnostic/Screening Colonoscopy

Colonoscopy is a slightly more technical procedure than EGD. Performing
a colonoscopy can be thought of as a serious parry and counter-off (insertion and
withdrawal) with a defensive device. Diagnostic colonoscopy can be performed
in a variable patient profile from the patient with normal anatomy and good
general condition to the patient with a critical general and difficult anatomical
condition. All parts of the procedure preparation (patient preparation, assistants,
anesthesia, cardiopulmonary resuscitation, additional medication requirement,
etc.) need to be adjusted accordingly. Understanding and anticipating the
potentially unusual pathophysiology will enable the endoscopist to properly
respond to these situations. Taking biopsies from multiple locations from a
patient with a colitis history, being prepared for possible dangers when starting
the screening of a patient with a history of colorectal surgery etc. can be given
as examples (15).

7.1. Preparation of the Patient

The contribution of patient preparation before colonoscopy to the success
of the procedure should not be underestimated as even the most experienced
endoscopist will be helpless in the face of inadequate bowel cleansing.
Inadequate bowel cleansing results in longer procedure time, incomplete
procedures, reduced polyp and adenoma detection, increased procedure time
and repetitions, increased side effects, altered patient examination intervals
and higher medical costs (16). The ideal colon preparation method should
reliably evacuate fecal material from the colon, have no effect on the gross
or microscopic appearance of the colon, require a short time to swallow and
empty, should not cause discomfort and should not produce significant fluid or
electrolyte shifts (17). In colonoscopy, the American Heart Association and the
American Society for Gastrointestinal Endoscopy do not recommend routine
antibiotic prophylaxis for the majority of patients. There are very little number
of specific circumstances in which antibiotics should be considered or given for
reasons not related to colonoscopy (18).

7.1.1. Diet

Dietary modifications have proven to be effective when conducted together
with mechanical cleansing (19). The patient can drink clear broth or bouillon,
coffee without cream, tea, fruit juices without pulp, carbonated and still gelatin
drinks, popsicle sticks, clear liquids containing water 48-72 hours before the
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procedure. Drinking liquids such as milk, dairy products, red fruit juices, jelly
should be avoided (20). Additionally, high-fiber foods such as brown rice, whole
grains, raw and dried fruits, seeds, nuts and multigrain bread should not be
consumed until four days before the procedure (21).

7.1.2. Bowel Cleansing

Iso-osmotic regimes (polyethylene glycol electrolyte lavage solution with
or without ascorbic acid) largely rely on a cathartic effect for bowel cleansing.
Hyperosmolar regimes (sodium sulfate, sodium phosphate, magnesium
citrate, and sodium picosulfate/magnesium citrate) have lower volumes but
they should be avoided in patients with renal insufficiency. Hypoosmotic
regimens primarily combine low-volume polyethylene glycol electrolyte with
a sports drink, but with less satisfactory bowel preparation than conventional
polyethylene glycol (16).

7.2. Postures for Colonoscopy

Optimal patient and operator postures are very important for a quality
colonoscopic procedure. Each colonoscopy session can be thought of as a
wrestling session with each different patient.

7.2.1. Patient

As in EGD, the standard initial patient position in colonoscopy is left
lateral decubitus either. Depending on the patient’s current anatomical disability
(prosthetic leg, musculoskeletal disorder, etc.), supine, right lateral decubitus
or prone positions can rarely be chosen as the starting position (Figure-17).
In addition, in cases where it is difficult to advance the scope during the
procedure (loose abdomen, obese patient, upwardly located splenic corner,
redundant sigmoid colon, etc.), these other three positions can be switched to
per operatively (11).

Figure-17: Several patient positions for colonoscopy
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7.2.2. Endoscopist

The optimal method of colonoscopy application is an application that
each operator chooses and performs by self-maturing the most appropriate
one over the years. There are three different postures available to perform the

colonoscopic examination: (1) one-man standing method; (2) one-man sitting
method; and (3) two-man standing method (Figure-18) (11).

Figure-18: Colonoscopy endoscopist postures and styles

7.3. Examining the Perianal Area and Colonoscope Intubation

Many disorders such as hemorrhoids, anal fissures, fistula openings,
neurological examination of the sacral nerve, manual assessment of sphincter
tone, compression pressure, pelvic floor function, anorectal masses, and prostatic
hypertrophy or nodules can be noticed in the pre-entry anorectal examination
(22) (Figure-19).

Figure-19: Inspection of perianal region and various anal lesions (11)
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The general principles to achieve technical success in diagnostic
colonoscopy include; full coordination of both hands, preferring torquing rather
than tip steering for advancement of the scope, correct resolving the loops,
abdominal hand manipulation / patient position changes when necessary, full
endoscopist patience, full attention to tactile feeling of response from scope
movements and patient pain (16). Some warnings are given in Figure-20 before
the scope is placed in the anal canal (23).

Attention

» Precise knowledge of anatomy is essential for the man-
agement of colonoscopy, correct description of patho-
logical findings, and understanding the clinical features
of intestinal diseases.

Five basic rules of colonoscopy

1. Do not advance the endoscope without a clear view of
the lumen.

Do not advance the endoscope if there is any resistance.
When in doubt, pull back.

Use as little air as possible and as much air as necessary.
Pay attention to patient’s pain reaction.

s e e

Figure-20: Warnings before inserting the scope to colon

Before scope insertion, digital rectal examination with topical anesthetic
jelly or lubricating gel would prelubricate the anal canal and relax the sphincters.
In addition, it would be appropriate to use plenty of gel during the whole
procedure to reduce the possibility of the scope getting stuck in the corners and
to minimalize other mucosal friction forces.

7.3. Loops and Loop Flattening Techniques

Especially the sigmoid colon is very prone to looping. More rarely, the
transverse colon may also be looped due to the loose phrenicocolic ligament/
loose transverse colon mesocolon. Various methods (torquing, hooking and
pulling, abdominal hand assisting, applying abdominal pressure etc.) are
available to prevent/dissolve looping in the colonic lumen after it enters the
anus (24). The need for application of these maneuvers varies depending on
whether the patient’s abdomen is saggy or not and on the anatomical structure
of the colon. Figure-21 shows some unlooping maneuvers (25).
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Figure-21: Sigmoid colon looping and unlooping

7.4. Scope Withdrawal

When withdrawing the scope it is essential to clean the bile remaining in
the mucosa, to inflate the colon for preventing folds and evaluating the colon as
a complete tube, to pay attention to the mucosal color, surface and other changes
and to define the standardized endoscopic findings (16). In particular, flat polyps
in the right colon, polyps inside the corners and polyps behind the haustra may
be overlooked. Second-look colonoscopy is recommended for the ascending
colon and cecum when the endoscopist has low confidence in the quality of the
first examination and/or polyps are detected in the first examination (26).

7.5. Examining the Entire Colon

While advancing the scope in the colon, it is necessary to be very careful
to position the tip of the scope in the middle of the lumen as fully as possible
so that it does not get stuck on any intestinal wall/corner and force these areas.
The scopic view parts of the column are given in figure-22,23 respectively (25).

O

Figure-22: From left to right: Cecum, ascending colon, hepatic flexure,
transverse colon

Figure-23: From left to right: Splenic flexure, descending colon, sigmoid
colon, rectum
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7.5.1. Retroflexion in the Rectum

With proper retroflexion, it is possible to see the anorectal area and the
dentate line directly. Rotating the scope in this position can allow the entire
circumference of the anorectal region to be examined. However, when performing
this maneuver, one should be very careful against the risk of perforation and
the maneuver should be stopped if the patient shows any signs of resistance or
discomfort. It should be noted that the rectosigmoid corner is the most dangerous
area during this maneuver. Figure-24 shows examples of retroflexion images of
the perianal region (25).

Figure-24: Anorectal area in retroflexion position of the scope

7.5.2. What to See in Colonoscopy

Regardless of the screening, diagnostic or therapeutic purpose, some
examples of lesions that can be seen during colonoscopy are; diverticula,
diverticular bleeding, polyps/adenomas, colonic/rectal neoplasia, inflammatory
bowel disease, arteriovenous malformation, ischemic colitis, infectious colitis,
proctitis, hemorrhoids etc. (15).

8. Conclusion

In this chapter, it is aimed to address the definition of endoscopy, general
principles and initial information about gastroscopy/colonoscopy for general
surgery/endoscopy residents. Advanced/interventional endoscopic methods/
various maneuvers, therapeutic procedures, etc. are the subject of another
chapter.
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BOLUM 5

AKUT ABDOMINAL AGRININ
DEGERLENDIRILMESI

Fatih Giin

1. Tanim

arin agrist acil servislerde oldukga sik karsilagilan semptomlardan
birisidir. Tim gastrointestinal sistemin ve diger sistemlerin agrilarinin
yansimasi sonucu karin agrisi olarak karsimiza ¢ikabilir. Karin agrisini

tanimlarken sinir iletimine gore ii¢ cesit agr1 ile karakterize edilebilir. Bunlar
viseral agri, pariyetal agr1 ve yansiyan agri olarak tanimlanir.

2. Agn Cesitleri
2.1. Viseral Agr

Organlar1 saran viseral periton otonom sinir sistemi tarafindan
inerve edilmektedir. Viseral agri daha g¢ok kramp, kiint ve aci seklinde
tariflenebilmektedir. Ozellikle tikanma, iskemi ve inflamasyon gibi organ
zarlarinin ve dolayisiyla viseral plevranin gerilmesine bagl olarak meydana
gelmektedir. Tek bir sinir lifiyle lokalize inerve edilmediginden dolay1 viseral
agri tam olarak lokalize edilemez. Embriyolojik gelisimde koken aldig1 bolgenin
karsilik geldigi alanda agr1 hissedilir.

2.2.Paryetal Agr1

Pariyetal periton karin 6n duvarini sarar ve somatik sinir lifleriyle inerve
edilmektedir. Pariyetal somatik aferent lifler bir noktadan ¢iktigindan bu agri
lokalize edilebilmektedir. Pariyetal agri daha keskin, siddetli ve ciddi agr
olarak tanimlanabilir. Hastaligin durumuna ve klinik tablonun oturmasina es
olarak periton irritasyonu netlesir ve agr1 lokalize olur. Daha da ilerlediginde
ise peritonit tablosu agirlasarak rebund bulgusu vermeye baslar. Her titresim
hareketinde dahi agr1 hissedilir duruma gelir ve hareketsizlik agriy1 hafifletir.

71
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2.3.Yansyan Agr

Yanstyan agr1 hastalikli bolgeden uzakta agrinin hissedilmesi durumudur.
Bunun sebebi ise ayni embriyolojik kokenden gelisirken dokularin ayni sinir
segmentiyle inerve oluyor olmalaridir. Ureter ve testislerin ayn1 anatomik
embriyolojik odaktan gelismesi buna 6rnek verilebilir.

3.Karakterlerine Gore Karin Agrisinin Simflandirilmasi
3.1.Kolik Agrt

Kolik agr1 da ti¢ formda karsimiza ¢ikmaktadir. Barsak obstriiksiyonuna
bagli gelisen peristaltizmin ortaya ¢ikardigi barsak koligi saniyeler siirer arada
rahatlama donemi olur ve tekrar ayn1 dongiilerle devam eder. Bicak saplanir
tarzinda orta karin bdlgesinde yogunlukta hissedilir. Sistik kanalin tikanmasi
sonucu ortaya ¢ikan ve genelde yavas olarak siddetlenerek artan kiint vasifta
ve yagli yemek sonrasinda ortaya ¢ikabilen safra koligi ise sag ilist kadranda
ve sirta dogru yayilim gosterebilir. Son olarak renal kolik ise flank bolgede
yogunlukla olmakla birlikte iireter trasesi boyunca ve lomber bolgede hissedilir.
Ureter tas obstriiksiyonu sonucu kiint vasifta olusur birkag dakika siirer ve geger.
Sonrasinda ayni sekilde siklikla tekrar ederek devam eder.

3.2.Yanma Tarzinda Agr

Ozellikle gastrodzofageal refliide ve peptik iilser varliginda mide asidinin
irritasyonu sonucu iist abdomenden baslayip gogiis on duvarina dogru yayilabilen
agn tipidir.

3.3.Perforasyon Agrist

I¢i bos organlarin biitiinliigiin bozulmasi sonucu periton irritasyonuna bagl
cok siddetli ani baslangigl tiim karin bolgelerine yayilan agr1 ile karakterizedir.

3.4.Iskemik Agri

Genellikle mezenter arter okliizyonu sonucu olusan barsak iskemisine
sekonder gelisen cok siddetli bir agridir. Ancak muayene bulgular silik
seyredebilir.

3.5.Inflamatuar Agrt

Organlarin enfeksiyonu sonucu olusan ilk etapta viseral peritonu
etkilediginden orta karin bdlgelerinde hissedilebilen ardindan pariyetal peritonun
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da irritasyonu sonucu daha lokalize hissedilebilen agr ile karakterizedir. En
giizel 6rnegi akut apandisitte gobek ¢evresinde baslayan agrinin sag alt kadrana
lokalize olmasidir.

Yine karmn agrisiyla bagvuran hastada agrinin lokalizasyonuna goére bazi
ayirict tanilara yonelebilmekteyiz. Karm dort ana kadrana ayrilir ve bunlar sag
iist, sag alt, sol lst, sol alt kadranlardir. Sag iist kadran agrisinda klinisyenin
gozden gecirmesi gereken kolesistit, kolanjit, biliyer kolik, hepatit, hepatik
apse, duodenal {ilser perforasyonu, alt lob pnémonisi, miyokart infarktiisii gibi
tanilardir.

Sag alt kadran agrisinda akut apandisit, iireter tasi, testis torsiyonu, inguinal
herni, gekal divertikiilit, chron hastaligina baglh terminal ileit, over torsiyonu,
ektopik gebelik, psoas apsesi gibi tanilar akla gelmeli ve gdzden gegirilmelidir.

Sol iist kadran bolgesinde ortaya ¢ikan agrilarda gastrik iilser, pankreatit,
miyokard infarktiisii, sol alt lob pnémonisi, dalak riiptiirii gibi tanilar 6ncelikle
gbzden gecirilmelidir.

Sol alt kadran agrisiyla bagvuran hastada divertikiilit, ektopik gebelik, over
torsiyonu, over kist riiptiirii, testis torsiyonu, {ireter taslari gibi ayirici tanilar
akla gelmelidir.

Son olarak herhangi bir kadrana lokalize olmamis yaygin karmn agrilarinda
ise aort anevrizmasi, aort diseksiyonu, akut apandisitin erken dénemi, mezenter
iskemi, herhangi bir seviyede barsak obstriiksiyonu, pankreatit, gastroenterit,
ailesel akdeniz atesi, diyabetik ketoasidoz gibi metabolik hastaliklar da ayirici
tanida gdzden gecirilmesi gereken 6nemli hastaliklardir.

4.Karmn Agrisinda Anamnez

Karin agris1 ile bagvuran hastada dogru tani konulmasi agisindan
degerlendirilirken iyi bir hikaye alinmast, batin i¢i ve batin dis1 agri nedenlerinin
dikkatlice gozden gegirilmesi son derece dnemlidir(1). Akut karin agrist acil
servis bagvurularinin yaklasik olarak %10 unu olusturmaktadir(2). Bu hastalarin
ise yaklagin %31-51 oraninda akut patoloji saptanmazken %24-47 oraninda
ise hastane yatis1 gerektiren cerrahi patoloji saptanmaktadir(3). Agrinin
baglama zamani, vasfi, siddeti ve eslik eden semptomlartyla birlikte kapsamli
bir degerlendirme yapmak gereklidir. Ozellikle acil servislerde karin agrisina
yaklasimda en Onemli husus agrinin akut olup olmadignin saptanmasidir.
Akut baslangich agrilarda hizlica degerlendirme ve taniya gitmek morbidite
ve mortalite agisindan Onem arz etmektedir. Hastanin cinsiyeti, yasadigi
bolgeye gore endemik genetik hastaliklarin varligi, agrinin tekrarlamasi, 6nceki
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agrilarindan farki veya benzerligi oykii alinirken dnemli hususlardandir. Akut
batin, karin bdlgesinde, aniden baslayan ve acil cerrahi girisim gerektirebilecek
travmayla iliskisiz durum olarak tanimlanir. Literatiirde de bir haftadan kisa
stireli olan karin agris1 olarak ifade edilmektedir(4). Akut karm agrisinin
sebepleri acil ve acil olmayan karmn agrilari olarak siniflandirilabilir. Acil karin
agrisi nedenlerinde komplikasyonlar1 6nlemek agisindan 24 saat i¢inde tedavi
gerektirmekteyken, acil olmayan nedenlerde cogu zaman tedavi gerektirmedigi
ortaya konmustur(2). Akut karin agris1 baslangigta nonspesifik bulgularla ortaya
cikabilir. Ancak zamanla semptomlar hastaliga 6zgii hale gelebilir. Bu durum
akut agrinin nedenini ortaya koymada zorluk yasatabilir(5). Tiim bu sebeplerden
dolay1 dogru anamnez, tekrarlayan dogru fizik muayene, gerekli laboratuvar
tetkikleri, gerekli goriintiileme yontemleri ve bunlarin degerlendirilmesi oldukca
onemlidir.

5.Karmn Agrisinda Fizik Muayene

Karin agrist ile bagvuran hastada dogru ve etkin anamnez sonrasinda
dogru fizik muayene taniya yonlenmede ¢ok onemli bulgular vermektedir.
Inspeksiyonla baslayan fizik muayenede, hastanin genel gériiniimii, cilt renginde
solgunluk, ikter varligi, takipneik solunumu, batin distansiyonu gibi dnemli
bulgular elde edilebilir. Devaminda oskiiltasyonda barsak seslerinin artmasi
veya azalmasi farkli tanilara yonlendirebilir. Sonrasinda yapilan perkiisyonda
batin distansiyonunun sebebi, dalak ve karaciger boyutu gibi 6nemli bulgular
elde edilebilir. Son olarak palpasyonda ise nedene yonelik muayene sonucunda
gerekli veriler elde edilir. Kadranlara yonelik muayene taniya yonlenmede
oldukca etkilidir. Palpasyona batinda agrisiz bolgeden baslamak onemlidir.
Palpasyon esnasinda ele gelen kitle, dalak ve karaciger boyutu degerlendirme,
defans ve rebund olarak adlandirilan muayene bulgulari sonucunda periton
irritasyonun derecesi elde edilebilir. Ozellikle agr1 olan bolgede rebund varlig
periton irritasyonun oldugunu dogrulamaktadir.

6.Karin Agrisinda Laboratuvar

Hicbir laboratuvar testi dikkatli bir anamnez ve fizik muayenenin yerini
tutamaz. Bu testler ayirici taniy1 desteklemeye, tedaviyi yonlendirmede faydali
olabilir. Ozellikle sik karsilasilan tanilardan akut apandisitte en cok bakilan
testlerden biri olan tam kan sayiminda beyaz kan hiicresi sayisidir. Bu testin
12000 mm3 istiinde oldugu hasta popiilasyonu %65 olarak tespit edilmistir(6).
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Bu sebeple tek basina beyaz kan hiicre sayisi cerrahi bir patoloji tanisini
dislayamaz. Ancak lipaz testinin akut pankreatit agisindan olduk¢a duyarli ve
spesifik oldugu soylenebilir. Akut pankreatitle acil servise bagvuran hastalarda
yapilan ¢aligmalarda serum lipazinin %90 oraninda duyarliligi, %93 oraninda
ise spesifikligi ortaya konulmustur(7).

7.Karm Agrisinda Goriintilleme

Tanisal goriintiileme de laboratuvar tetkikleri gibi dikkatli oykii ve fizik
muayenenin yerini tutamaz. Akut abdominal agri basvurularinda Oncelik
siralamasina gore diiz karin grafileri, ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi
siklikla tercih edilir. Diiz grafilerde 6zellikle erken donemde belirtiler olusmadan
ince barsak obstriiksiyonu bulgu verebilir. Ancak bu hastalarin yarisindan
fazlasinda ise her hangi bir belirti de olmayabilir(8,9). Ozellikle ileus, sigmoid
volvulus gibi tanilarda oldukga etkilidir. Yine perforasyon tanisinda diyafragma
alt1 serbest hava bulgusuyla oldukca etkilidir. Ultrasonografi safra kesesi,
pankreas, bobrekler, iireterler, mesane gibi organlarin patolojisi i¢in oldukca
etkili olabilmektedir. Ancak kullanict bagimli oldugundan dolay1 ve barsak gazi
fazlaliginda ¢ekimler optimal sartlarda olamayabilmektedir(10). Ozellikle safra
yollar1 hastaliklarinda tanisal olarak oldukga etkilidir.

Bilgisayarli tomografi bircok akut abdominal agrinin degerlendirilmesinde
oldukca hassas ve spesifik bir tan1 yontemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Her ne kadar radyasyon dozu fazla, acil servis kalis siiresini uzatsa da klinik
faydasi bu dezavantajlara oranla daha fazladir(11). Akut apandisit tanisinda
siklikla kontrastli bilgisayarli tomografi taramasi tercih edilse de kontrastsiz
bilgisayarli tomografi taramasinin 6zgiilliigii %97 oramindadir(12). Ozellikle
oral kontrast kullaniminda hastanin kusmasi, distal kolona gegis siiresi ve
buna bagli olarak cerrahiye alinma ve acil serviste kalig siiresinin uzamasi
gibi dezavantajlar gézlenmektedir(12). Ancak her seye ragmen perforasyon,
fistiil gibi tanilarda oral kontrastli tarama en tercih edilen yontem olarak
gecerliligini korumaktadir. IV kontrast ise barsak mukozasini obstriiksiyonun
bolgesini tanimlama da ve damarsal patolojileri goriintiilemede ilk tercih edilen
yontemdir. Tiim bunlarin yaninda kontrast maddenin alerjik reaksiyon ve
nefrotoksisite riskleri de bulunmaktadir. Hayati tehdit eden patolojiler disinda
serum kreatinin diizeyi 1,5ten biiyiik, GFR 60’1n altinda olan hastalarda kontrast
kullanim1 6nerilmemektedir. Ayrica kontrast kullanilan hastalar herhangi bir
kontrendikasyon yoksa en az 1-2 litre serum fizyolojik ile hidrate edilmelidir.
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Iyot alerjisi olan ve daha &nce kontrast maddeye kars1 alerjik reaksiyon gegiren
hastalarda kontrast madde kullanim1 kontrendikedir.

8.Karin Agrisi ile Bagvurularda En Sik Karsilasilan Tanilar
8.1. Akut Apandisit

Akut apandisit acil servise karin agrisiyla basvurularin en sik
sebeplerindendir. Her yi1l Amerika’da 250000 ile 300000 arasinda apandisit
cerrahisi gergeklestirilmektedir(13). Yine Amerika’da yasam boyu apandisit
olma ihtimali kadinlarda %25 erkeklerde ise %12’dir. Tanim olarak apandisit
apendiks vermiformisin inflamasyonu sonucu gelisen ¢ocuk ve geng eriskinlerde
daha sik oranda goriilen akut cerrahi batindir(14). Patofizyolojisinde ise herhangi
bir nedenle liimenin tikanmasi sonucu drenaj saglanamayip inflamasyon
olusmast yer almaktadir. Tipik olarak hastalar gobek c¢evresinde baslayan
rahatsiz edici bir agr1 sonrast, istahsizlik, bulanti, kusmayla birlikte agrinin sag
alt kadrana lokalize olmas1 seklinde prezente olurlar. Ates yine inflamasyonun
artmasi sonucu goriilebilir. Fizik muayenede 6zellikle sag alt kadranda defans
ve rebund alinmasi taniyr 6nemli Slglide destekleyicidir. Anamnez ve fizik
muayene sonrasi laboratuvar ve goriintiileme tetkikleri ile tani desteklenir.
Ozellikle laboratuvarda inflamasyonu gosteren belirteclerde artis yine taniyi
desteklemek agisindan 6nemlidir. Ultrasonografi tecriibeli kisilerce yapildiginda,
inflame apendiksin, apendikolit varliginin veya ¢evresinde olugan inflamasyona
sekonder stvinin varlig1 gibi bulgular gosterilerek apandisit gosterilebilmektedir.
Daha ileri goriintiileme teknigi olan bilgisayarli tomografinin apandisit tanisi
i¢in oldukca sensitif ve spesifik oldugu sdylenebilir. Apendiksin 6demli, inflame
gOrlintlistinlin yaninda cevre yag planlarinda kirlenmeleri de gostererek taniyi
destekler. Perforasyon, apse gibi komplikasyonlari géstermede de oldukca
faydalidir(15). Giiniimiizde tedavide basit komplike olamayan apandisitte
antibiyoterapi rejimleri uygulanabilirken, komplike olmasi muhtemel
durumlarda ise siklikla cerrahi apendektomi tedavisi uygulanmaktadir(16).

8.2.Akut Divertikiilit

Divertikiiller vasa rectanin kolonda sirkiiler kas tabakasi i¢ine dogru
hernilesmesi sonucu olusur. Buralarda enflamasyon gelistiginde bakteri
translokasyonu arttiginda, mikroperforasyonlar veya apse olusumu sonrasinda
divertikiilit tablosu ortaya c¢ikmaktadir(17). Cogu hastada rastlantisal tani
konulmaktadir ve iyi huylu seyretmektedir. Yapilan bir ¢aligmada hastalarin
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%86’s1nda ikinci kez niiks ve yatarak tedavi gerekmeyip, niiks olan %4 liik hasta
diliminde ise cerrahi gerekmemistir(18). Klasik olarak acil servise bagvurulari
esnasinda sol alt kadran agrisi, ates ve laboratuvarda l6kositoz ile karsimiza
¢ikmaktadir.

8.3.Barsak Obstriiksiyonlart (Ileus)

Mekanik olarak barsak pasajinin tikanmasi sonucu olusan gegise izin
verilmeyen durum olarak tanimlanabilir. Acil servise bagvuran karin agrilarinin
%15°1 ileus tanis1 almaktadir(19). Barsagin normalde igeriginde mide sivilari
ve yiyeceklerin disinda gaz da bulunur. Tikaniklik gelistiginde barsak igerigi
emilemez duruma gelir. Devaminda kusma baglar ve emilim azligina bagh
elektrolit dengesizlikleri ve bobrek yetmezligine kadar ilerleyici tablo karsimiza
cikabilir. Tikanikliga bagli barsak i¢i basing arttikca vendz ve lenfatik drenaj
da bozularak barsak iskemisine yol agar. Bunun sonucunda septisemi ve sok
tablosu kagimilmaz hale gelir. Bu agsamadaki obstriiksiyonlarda mortalite ciddi
oranda artmaktadir. Hastalar genel olarak kusma, kabizlik, gaz ¢ikaramama
ve karinda sislik sikayetleriyle basvururlar. Muayenede batinin distansiyonu
dikkat ceker. Cogunlukla direk grafide hava-sivi seviyelerinin gériinlimiiyle ve
anamnez fizik muayene esliginde tan1 konulabilmektedir. Ancak obstriiksiyonun
lokalizasyonunu belirlemek mukozal canlilig1r gosterebilmek adina kontrasth
bilgisayarli tomografi taramasi en giivenilir ydntemdir(20). Ince barsak
obstriiksiyonu genel olarak cerrahi gerekmeden tedavi olabilmekteyken kolon
obstriikksiyonlarinda  siklikla cerrahi gerekebilmektedir(21). Nazogastrik
tip uygulamasi asir1 distansiyon ve kusma varliginda diisiiniilebilir. Ciddi
dehidratasyonu onlemek adina siddetli IV hidrasyon baslanmasi oldukca
onemlidir. Kapali loop obstriiksiyonu, barsak nekrozu ve ¢ekal volvulus acil
cerrahi gerektirir.

8.4.Kolesistit ve Pankreatit

Kolesistit safra kesesinin tikayan genellikle safra tasinin sebep oldugu
kesenin enflamasyonu olarak tanimlanabilir. Amerika’da safra tasi prevalansi
BMI arttik¢a artmakla birlikte erkeklerde %8 kadinlarda ise %17°dir(22).Tikayic1
safra tagi tikanikliga devam ettik¢e enflamasyon artarak akut kolesistite yol agar.
Laboratuvarda enfektif parametrelerde artis taniyr destekler. Ultrasonografi
degerlendirmesi  bilgisayarli tomografiye oranla daha sensitiftir(23).
Ultrasonografide hidropik kese, duvar kalinlik artisi, safra camuru veya tasin
gosterilmesi, perikolesistik mayi varlig1 gibi bulgular yine taniy1 desteklemekte
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faydalhidir. Ultrasonografi probuyla kese iizerine bastirildiginda agr1 hisseder
bu bulgu ultrasonografik murphy olarak adlandirilir. Kolesistitte agr1 biliyer
kolikten farkli olarak kisa siireli degil 6 saatten uzun siirer(24).

Pankreatit tanisi alan hastalar genellikle akut ve siddetli epigastrik bolgede
baglayan kusak tarzinda sirta yayilabilen bulanti kusmanin da eslik ettigi
semptomlarla acil servislere basvururlar. En sik nedeni safra taglart olup kronik
alkol kullanimi1 ve hiperlipidemi de 6nemli nedenlerindendir. Pankreasta iiretilen
ve sindirim enzimi olan aktif tripsinin artmasi ve bunun yeterince elimine
edilememesi enflamasyonla sonuglanmakta ve pankreatit tablosu olustugu
diisiiniilmektedir(25,26). Tani ¢ kriterden ikisinin varliginda konulmaktadir.
Bunlar; klinik olarak pankreatitle uyumlu karin agrisi, normalden 2-3 kat artmis
serum amilaz veya lipaz degerleri ve goriintiilemede pankreatit bulgulariin
gosterilmesidir. Lipaz degeri amilaza gore pankreasa daha spesifiktir. Iki
degerin birlikte yiikselmesi tanida Ozgilliigii artirirken duyarlilign azaltir.
Yine tek basina lipaz yiiksekligine amilaz yiiksekligi de eslik ettiginde tanisal
dogrulugun arttig1 da tam olarak gosterilememistir27).Ultrasonografi ile safra
taglarin1 gosterebilmek, pankreas dokusunu degerlendirmek miimkiin olmakla
birlikte erken donemde kontrastli veya kontrastsiz bilgisayarli tomografi ¢ekimi
onerilmemektedir(28-30). Spesifik bir tedavisi yoktur. Destek ve semptomatik
tedavi uygulanabilir. Erken déonemde hizli sekilde siv1 resiisitasyonu morbidite
ve mortaliteyi azaltmaktadir(31-33). Agrinin ve kusmanin kontrol altina
alinmas1 dnemlidir. Hastalarin %80’inden fazlasi gibi 6nemli bir kism1 komplike
olmayan hastalik tablosundadir. Destekleyici tedaviyle diizelir mortalitesi %1’in
altindadir.
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1. Introduction

cute pancreatitis is a condition of the pancreas that causes significant

morbidity and mortality. Pancreatic ductal obstruction that

develops secondarily to gallstones, alcohol, endoscopic retrograde
cholangiopancreatography (ERCP) and various drugs are some of the well-
known causes of acute pancreatitis (1). Acute pancreatitis is one of the most
common gastrointestinal diseases resulting with hospital admissions in the
United States. The emergency department incidence of acute pancreatitis is
more than 300,000 per year in the United States (2).

Causes of acute pancreatitis include: Gallstones (21-33%), Alcohol (16-
27%), Triglyceridemia (2-5%), latrogenic (ERCP/EUS), Hypercalcemia,
Infection, Various hereditary conditions, Autoimmune diseases, Drugs,
Structural causes, Pancreatic divisum, Tumours and cystic lesions (2).

2. Pathophysiology

Acute pancreatitis involves a complex sequence of events initiated within
pancreatic acinar cells. The exact mechanisms of acute pancreatitis have been
still a matter of debate. The prevailing theory is that it develops due to injury or
dysfunction of pancreatic acinar cells that enable pancreatic enzymes (trypsin,
chymotrypsin and elastase) to leak into pancreatic tissue. The leaking enzymes
are activated in the tissue and initiate self-digestion which leads to acute
pancreatitis. Activated proteases (trypsin and elastase) break down adipose tissue
and cell membranes, thereby causing edema, vascular damage, hemorrhage and
necrosis (3).
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Late events of the course of the disease involve the synthesis and release
of pro-inflammatory mediators, which transforms a local inflammatory
event into a systemic one. Injury to the pancreas and surrounding organs
results from the release of pro-inflammatory mediators such as IL-1, IL-6,
IL-8 and TNF-alpha by activated inflammatory cells such as neutrophils and
macrophages (3,4).

The ratio of apoptosis to necrosis is an important factor and treatments
that promote the induction of apoptosis are effective in reducing severity.
Furthermore, the severity of pancreatitis depends on the balance between pro-
and anti-inflammatory mediators, necrosis and apoptosis (4).

3. Clinical Manifestation
3.1. Symptoms

Typically, patients with pancreatitis present with abdominal pain, nausea
and vomiting. Symptoms correlate with the severity of the pancreatitis; a
patient with mild acute pancreatitis may experience only minimal tenderness on
abdominal examination with palpation. However, the pain is constant, usually
located in the epigastrium and is often described as stabbing and radiating to the
upper abdominal region. Patients are restless and may bend forwards, drawing
their knees to their chest to ease the pain (5,6).

Fever, tachypnea, hypoxemia and hypotension also may develop in
patients with severe acute pancreatitis. Tachycardia and mild hypotension may
be caused by hypovolemia resulting from peripancreatic fluid accumulation.
Studies have revealed that approximately 60% of patients may develop fever
due to peripancreatic inflammation without an obvious infection (5).

Changes in mental status have especially been reported in acute pancreatitis
caused by exposure to ethanol or other drugs. In these cases, although fever may
be associated with ethanol or drug exposure, it can also result from hypotension,
hypoxemia or release of large amounts of toxic substances from the inflamed
pancreas (5,0).

3.2. Physical Examination

The magnitude of the physical examination findings corresponds to the
severity of the pancreatitis attack. Mild disease is usually manifested by only
mild abdominal tenderness. Severe disease on the other hand usually presents
with severe abdominal tenderness and defense, usually being located in the
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upper abdomen. However, the finding of rebound is observed rather rarely.
Hypoactive bowel sounds along with epigastric distention may be detected
on abdominal examination as well. Patients may develop tachypnea due to
diaphragmatic irritation, pleural effusions and respiratory failure. Unilateral
dullness on thoracic percussion and decreased breath sounds at the lung base
on auscultation are indicative of pleural effusion. Subcutaneous fat necrosis or
panniculitis typically presents as tender, palpable, subcutaneous, red nodules 0.5
to 2 cm in diameter and commonly occurs along the distal extremities. In 3% of
patients with severe acute pancreatitis, a flank ecchymosis (Grey Turner sign)
or a periumbilical ecchymosis (Cullen sign) develops, suggesting primarily
retroperitoneal hemorrhage. Jaundice is usually observed due to choledochal
obstruction related with gallstone pancreatitis (5,6).

4. Diagnosis

Acute pancreatitis is recognized when two of the three Atlanta criteria are
met. These criteria are the presence of characteristic pain, the presence of classic
acute pancreatitis findings confirmed by imaging, and amylase and/or lipase
levels more than three times normal (7).

4.1. Laboratory
4.1.1. Amylase

Amylase is a glycoside hydrolase produced primarily by the pancreas
and salivary glands and to a lesser extent by other tissues. In acute pancreatitis,
the blood level of amylase spikes rapidly within six hours of the onset of the
disease and has a half-life of 10-12 hours on average. It is also measured
at elevated levels in the blood for 3-5 days and is eventually excreted by
the kidneys. After reaching its peak level, the return of serum amylase to its
basal level is not considered to in association with improvement of clinical
outcome. Moreover, the presence of hyperamylasemia does not demonstrate
a significant statistical correlation with disease severity and prognosis.
Elevated serum amylase can also be noted in many other intra-abdominal
inflammatory conditions, salivary gland disorders and in patients with reduced
renal clearance. The sensitivity and specificity of amylase as a diagnostic test
for acute pancreatitis depends on its threshold value. At a threshold level of
1000 TU/L, it has a sensitivity of approximately 55-84% and a specificity of
up to 95% (7,8).
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4.1.2. Lipase

The sensitivity and specificity of the lipase assay are 80% and 60%,
respectively. Serum lipase concentration increases 3-6 hours after the onset
of the disease and reaches a level within 24 hours. The increased serum lipase
level remains elevated in the blood for a period of 7-14 days until it returns
to basal level. In contrary to amylase, lipase is reabsorbed in the renal tubules
and remains at a higher concentration for a longer time, so it is thought to
be more relevant in the patient population that presents with delayed onset.
Pancreatic lipase is four times more potent than amylase and is less affected
by exocrine pancreatic deficiency, which tends to occur in patients with
chronic pancreatitis. Elevated serum lipase levels can also be demonstrated in
many intra-abdominal pathologies such as acute cholecystitis, appendicitis,
inflammatory bowel disease, intestinal ischemia, obstruction, perforation and
renal failure. According to the current guidelines issued in the UK, serum
lipase should be substituted for serum amylase wherever possible in the
diagnosis of acute pancreatitis. At a lipase threshold level of 600 IU/L, in
most studies over 95% specificity has been reported; however, the sensitivity
of the serum lipase level is limited to 55-100%. Like amylase levels, most
studies show a poor correlation between lipase activity and disease prognosis
(7-9).

4.1.3. Trypsinogen

In physiological conditions, trypsinogen (trypsinogen-1 and trypsinogen-2)
is secreted by acinar cells into the pancreatic juice. However, a small amount of
which enters into the circulation and is excreted in urine. In pancreatitis, large
amounts of this enzyme may enter the systemic circulation due to increased
vascular permeability, resulting with increased clearance in the urine. This forms
the basis for the use of trypsinogen in the diagnosis and severity assessment of
acute pancreatitis. Both serum and urine concentrations rise within a few hours of
the onset of the disease and drop to baseline within 3-5 days. A dipstick method
measuring urinary trypsinogen-2 has been developed to allow rapid recognition
of acute pancreatitis. Due to its low sensitivity and inconvenience, this test is
rarely used in daily clinical practice. The major limitation of trypsinogen as a
diagnostic marker is its rapid clearance, which means that it can only be used
in the early stages of cases. It is thought that trypsinogen may be a useful test
especially for ERCP-induced pancreatitis screening (5,7,9).
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4.2. Imaging

Ultrasonography is recommended in all patients to evaluate the biliary
tract, particularly to determine whether the patient has gallstones in the bile duct
(10,11).

Magnetic resonance cholangiopancreatography (MRCP) is recommended
only in patients with elevated liver enzymes and in whom the biliary tract cannot
be adequately imaged, or no pathology can be revealed by ultrasound (10).

Computed tomography (CT) should be performed selectively in order
to establish a differential diagnosis, especially in patients who need a wider
spectrum of evaluation or suspected local complications of acute pancreatitis
(e.g., peritonitis, signs of shock, suggestive ultrasound findings). CT is most
useful 48-72 hours after the onset of symptoms rather than at the admission for
the evaluation of local complications. Intravenous contrast should be used to
evaluate pancreatic necrosis unless contraindicated (10-12).

5. Complications

Acute respiratory distress syndrome (ARDS), renal failure, shock,
encephalopathy, intraabdominal haemorrhage appear in the first few days, while
infective complications may be observed between 5-15 days. Abscess may occur
15 days after onset (13).

Pancreatic necrosis, pancreatic fluid collection, pancreatic abscess,
pancreatic pseudocyst, pleural effusion and fistula, pancreatic ascites, intestinal
ischaemia, biliary obstruction with jaundice, thrombosis-splenic vein, portal
vein-haemorrhage-pseudo aneurysm, pancreatic pseudocyst can be counted as
local complications.

Systemic complications include; hypotension, hypovolemia, myocardial
depression, pericardial effusion, hypoxaemia, atelectasis, pleural effusion,
pulmonary infiltrates, acute respiratory distress syndrome, respiratory failure,
disseminated intravascular haemorrhage, peptic ulcer disease, perforation,
bleeding, duodenal obstruction, splenic infarction, oliguria, azotemia, acute
renal failure, renal artery and/or vein thrombosis, hyperglycemia, hypocalcemia,
hypertriglyceridemia.

6. Differentiation of Severe Acute Pancreatitis

The Atlanta classification is widely used to assess the severity of acute
pancreatitis. Pancreatitis in the absence of parenchymal necrosis is referred to as
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interstitial or edematous pancreatitis and has generally been observed to have a
clinically mild course. Patients with pancreatitis are classified as having severe
acute pancreatitis if they meet any of the following 4 criteria.

1) Organ failure accompanied by 1 or more of the following:

e Shock (systolic blood pressure <90 mm Hg),

e Pulmonary failure (PaO2 <60 mm Hg),

e Renal impairment (serum creatinine level >2 mg/dL) and

e Gastrointestinal bleeding (>500 mL in 24 hours).

2) Local complications such as necrosis, pseudocyst or abscess.

3) At least 3 of the Ranson criteria; or

4) At least 8 of the Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
(APACHE II) criteria (13-16,17).

Three local complications of severe acute pancreatitis are pancreatic
necrosis, pseudocyst and abscess. Pancreatic necrosis is described as a
diffuse or localized non-viable pancreatic parenchyma, usually associated
with peripancreatic necrosis. Severe acute pancreatitis with pancreatic or
peripancreatic necrosis is also called necrotizing pancreatitis. The necrosis is
typically sterile at the beginning (mortality, 10%) however, it usually became
infected with bacteria of intestinal origin in 40% to 70% of cases and is later
referred as infected necrosis (mortality, 25%). A pancreatic pseudocyst is a
collection of pancreatic fluid surrounded by a wall of fibrous or granulation
tissue that develops because of persistent leakage of pancreatic fluid from the
pancreatic duct. A pancreatic abscess is a limited collection of intra-abdominal
inflammation, sometimes containing gas. It follows infection of a limited area of
pancreatic or peripancreatic necrosis and usually takes 4 to 6 weeks to develop
(13-16,17).

The Balthazar CT severity index assigns points according to the changes
in the pancreas seen on CT. A normal pancreas is worth 0 points, an enlarged
pancreas is worth 1 point, signs of inflammation in and around the pancreas are
worth 2 points, fluid collection or phlegmon in one region is worth 3 points,
and fluid or phlegmon in two or more regions is worth 4 points. The second
score is given for the degree of necrosis in the pancreas. Absence of necrosis
is worth 0 points, presence of necrosis in 1/3 of the pancreas is worth 2 points,
necrosis in half of the pancreas is worth 4 points and necrosis in more than half
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of the pancreas is worth 6 points. The sum of these two scores is used to assess
mortality and complications. (12,16-20)

Various indexes are used to define the severity of acute pancreatitis.
These indexes can be used to predict the mortality of acute pancreatitis and the
likelihood of complications. The CT severity index developed by Balthazar et
al. in 1994 was an important breakthrough as it helped clinicians to differentiate
between mild, moderate and severe forms of pancreatitis. The index mainly
focuses on the presence and degree of pancreatic inflammation and necrosis. On
a 10-point grading scale, points are given according to the presence or absence
of fluid collection, together with an assessment of the presence and extent of
pancreatic necrosis (20).

7. Treatment

Aggressive fluid replacement, pain management, close monitoring of
hemodynamic and volume status, fulfillment of dietary requirements and
monitoring of complications are essential in patients with acute pancreatitis
(13,19,21,22).

Since oral intake tends to be closed in patients with acute pancreatitis,
difficulties are observed in nutritional management. However, studies have
shown significant benefits of enteral nutrition versus parenteral nutrition in severe
acute pancreatitis cases. In a meta-analysis, enteral nutrition was compared with
parenteral nutrition; 1t has been observed that the result is equal or even superior.
In other randomized studies, it was stated that nasojejunal nutrition is effective
in reducing mortality and morbidity by preventing bacterial translocation and
the development of infected necrosis. (13,19,21,22).

Pancreatic necrosis, which is one of the late complications of severe acute
pancreatitis, is mortal. Although antibiotics are used, surgical debridement may
be required. (13,19,21,22).

If sterile necrosis has developed, surgery may be required in case of clinical
worsening. Possible surgery should be performed within a 2-week period that
develops after the presence of symptoms. It has been shown that this waiting
reduces mortality compared to the operation performed under emergency
conditions. (13,19,21,22).
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Table 1. Treatment of Acute Pancreatitis (13,19,21,22)

Vital Signs

2-4 measurements in first 24 hours

Parenteral Narcotic Analgesics

Pain management

Fluid Replacement

Hypovolemia should be avoided. It may further
reduce pancreatic blood flow. In the absence of
renal failure, urine output should be 0.5 ml/kg.

Treatment of blood parameters

In case of suspected hypocalcemia, measurement
and treatment the of ionized calcium should be
carried out. Blood glucose regulation is crucial.
Erythrocyte suspension may be given when
indicated for hematocrit level maintenance.
Consider giving albumin if albumin level is <2
g/dl.

Antiemetics It can be administered to control nausea and
vomiting.
Antibiotics Imipenem-cilastatin, meropenem or combined

fluoroquinolone and metronidazole may be
given for abscess, infected pseudocyst, infected
peripancreatic fluid.

8. Conclusion

Acute pancreatitis is an important clinical entity frequently encountered
in daily medical practice. Since it is a major cause of mortality and morbidity,
it has been the subject of frequent research and study. There are various criteria
systems established to standardize patient care and provide more uniform

management. In the treatment of acute pancreatitis, determining the severity of
the clinical picture and estimating the possible complications plays an important

role in the decision of treatment.
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BOLUM 7

AKUT PANKREATITTE
CERRAHI YONETIM

Mehmet Ali Melik

1. Tamim, Epidemiyoloji ve Patofizyoloji
1.1. Pankreas Anatomi ve Fizyolojisi

ankreas, viicudun sindirim sisteminin bir par¢asidir ve hem endokrin
Phem de ekzokrin fonksiyonlara sahiptir. Pankreas, gogiis kafesi ve

pelvis arasinda, mide, duodenum ve dalak arasinda yer alir (Sekil
1). Bas, govde ve kuyruk olmak flizere ii¢ bolimden olusur. Bas kismi
duodenuma komsudur ve duodenal ampul adi verilen bir aciklig1 vardir.
Pankreasin govdesi, mide posteriorunda ve kuyruk ise dalakla hilusu ile
temas halindedir (1).

Pankreasin en Onemli fonksiyonu, pankreatik sivi salgilamaktir.
Pankreatik 6zsuyu, sindirime yardimci olan bir¢ok enzim igerir. Ekzokrin
hiicreler, bu enzimleri salgilamak i¢in pankreatik 6zsuyu iiretir. Bu enzimler,
proteini pargalayan tripsin ve kimotripsin, nisastay1 parcalayan amilaz,
yaglar1 parcalayan lipaz, niikleik asitleri parcalayan niikleaz ve diger
enzimlerdir (2).

Pankreasin endokrin fonksiyonu, hormonlar iiretmek ve salgilamakla
ilgilidir. Langerhans adaciklar1 olarak adlandirilan 6zel hiicreler, glukagon,
insiilin ve somatostatin gibi hormonlar1 salgilar. Insiilin, kan sekerini
disiirmek i¢in kullanilirken, glukagon ise kan sekerini ylikseltmek igin
kullanilir. Somatostatin, sindirim sirasinda hormonlarin salinimini inhibe
eder (2).

Pankreas, ayrica safra kesesi ile birlikte ¢alisarak yaglarin sindirimi i¢in
gerekli olan safra iiretimine yardimcei olur. Pankreas, kan sekerini diizenlemek
ve metabolizmay1 kontrol etmek i¢in Snemli bir rol oynayan hormonlar
salgilar.
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Sekil 1- Pankreas Anatomisi (3)

1.2. Akut Pankreatit Nedir?

Akut pankreatit, pankreasin akut enflamasyonudur ve genellikle siddetli
karm agrisi, bulanti, kusma, karin sigkinligi gibi semptomlarla kendini gosterir.
Enflamasyon, pankreasin kendi enzimlerinin, 6zellikle de tripsin ve kimotripsin
gibi sindirim enzimlerinin erken ve asir1 serbest birakilmasindan kaynaklanir.
Bu enzimler, pankreasin dokusunu sindirmeye baslar ve kan damarlarina sizarak
kan dolagimi yoluyla diger organlara yayilir (4).

Sonug olarak, akut pankreatit ciddi komplikasyonlara neden olabilir,
0zellikle de pankreas nekrozu, pankreatik enfeksiyon ve multi-organ yetmezligi
gibi komplikasyonlarla karsilagilabilir (5).

1.3. Etiyoloji

En sik nedenler arasinda safra tasi, agir1 alkol tiiketimi ve yiiksek trigliserid
seviyeleri yer alir (Tablo1).

Safra tasi, safra kesesinde olusan ve safra yolunu tikayabilen kiiciik
taglardir. Safra taglari, safra kanallarimi tikayarak pankreatik 6zsuyunun geri
akmasina neden olabilir. Bu geri akis, pankreatik 6zsuyunun pankreas dokusunu
tahrip etmesine neden olur ve akut pankreatitin ortaya ¢ikmasina yol acar (6).
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Asirt alkol titkketimi de akut pankreatitin bir baska yaygin nedenidir. Alkol,
pankreastaki hiicrelerin hasar gérmesine ve enzimlerin serbest birakilmasina
neden olabilir. Bu durumda, pankreatik enzimlerin hiicrelere salinmasi,
pankreasin kendisine zarar vermesine neden olabilir ve akut pankreatite yol
acabilir (7).

Yiiksek trigliserid seviyeleri de akut pankreatitin nadir nedenleri arasindadir.
Yiksek trigliserid seviyeleri, pankreatik enzimlerin serbest birakilmasina ve
pankreas dokusunun inflamasyonuna neden olabilir (8).

Diger nedenler arasinda, enfeksiyonlar, bazi ilaglar, endoskopik retrograd
kolanjio pankreatografi (ERCP) gibi baz1 tibbi islemler ve genetik faktorler
de yer almaktadir. Akut pankreatitin nedeni, vakalarin yaklasik %15-20’sinde
belirlenemese de, genellikle safra tasi, agir1 alkol tiiketimi ve yiiksek trigliserid
seviyeleri gibi faktorlerden biri ile iliskilidir (9).

Tablo-1 Akut Pankreatitlerin Etyolojisi (10)

Obstriiktif Safra taslar1
Neoplazmlar

Pankreas divisiumu
Duodenal divertikiil
Aniiler pankreas
Koledokosel
Askariazis

Toksik/ Metabolik Alkol
Hiperlipidemi
Hiperkalsemi
flaglar
Zehirler

Travmatik Batin yaralanmast
Cerrahiye bagh
ERCP

Infeksiyonlar Kabakulak, Coxakie, EBV, CMV vb.

Vaskiiler Hipoperfiizyon
Ateroemboli
Vaskiilit

Kalitimsal Herediter pankreatit

Idiopatik
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1.4. Akut Pankreatitin Patofizyolojisi

Akut pankreatitin inflamasyon siireci bir dizi patofizyolojik olaya yol agar.
[lk olarak, pankreatik enzimlerin hiicrelere salinmas ile baslayan bir olay zinciri
meydana gelir. Normalde, pankreatik enzimler pankreasin igindeki kanallarda
depolanir ve buradan duodenuma salgilanir. Ancak, akut pankreatit durumunda,
pankreatik enzimlerin normal kanallardan salgilanmasi engellenir ve bunun
yerine, enzimler pankreas dokusunu dogrudan tahrip edebilen bir enflamasyon
yaniti olusturacak sekilde kana karigir (Sekil 2) (10,11).

Bu durumda, pankreas dokusunun inflamasyonu ve 6demi meydana gelir.
Pankreasin normal dokusu, inflamasyon nedeniyle biiyiir ve kan damarlaria
baski yapar. Boylece, pankreasin normal kan akisi azalir ve pankreas dokusu
hipoksi ile karsi karsiya kalir. Bu durumda, hipoksi pankreas hiicrelerinin
Oliimiine neden olur ve pankreasin disartya enzim salmasi i¢in koruyucu
mekanizmalarini ortadan kaldirir (12)

Pankreasin disariya enzim salmasi, daha sonra, karacigerde ve akcigerlerde
enzimlerin birikmesine neden olabilir. Bu durumda, sistemik inflamasyon yanit
sendromu (SIRS) geligebilir. SIRS, bir enfeksiyonla veya diger ciddi stres
durumlan ile birlikte de goriilebilir. SIRS, viicudun iltihaplanma yanitinin
asir1 bir sekilde uyarilmasima neden olur ve sonugta organ fonksiyonlarinin
bozulmasina, ¢oklu organ yetmezligine ve hatta 6liime yol agabilir (12)

Akut pankreatitin patofizyolojisi oldukg¢a karmasik bir siirectir ve birgok
olay zinciri ile iligkilidir. Ancak, temel olarak, pankreatik enzimlerin hiicrelere
salinmasi, pankreas dokusunun iltihaplanmasi ve 6demi, hipoksi, disariya enzim
salinmasi ve son olarak da sistemik inflamasyon yanit sendromu meydana gelir.
Bu olay zincirleri, akut pankreatitin ciddiyetini artiran ve zamaninda miidahale
edilmedigi takdirde 6liimciil sonuglar dogurabilen bir dizi patofizyolojik siireci
ortaya c¢ikarir (12)
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——
Katepsin-B

Sekil 2. Asiner hiicrede pankreatik enzimlerin aktivasyonu ve hiicre
hasar1 mekanizmasinin sematik goriiniimii (Tasarim: Tamer Akga) (10)

2. Klinik ve Tanm1
2.1. Akut Pankreatitin Klinik Ozellikleri

Akut pankreatit, siddetli karin agrisi, kusma, bulanti ve istah kaybi gibi
semptomlara neden olabilen bir durumdur. Bu semptomlar genellikle ani bir
baslangi¢ gosterir.

Hastalarin ¢ogu hastaneye basvurma nedeni olarak siddetli karin agrisindan
bahseder. Karm agris1 genellikle siireklidir. Bu agri, gogiis kemigi altinda ve
sirtin iist bolgesinde yogun bir sekilde hissedilir. Sirtta agriya da neden olabilir.
Bu agri, yemekten sonra veya yatarken daha da artar. Bazi hastalarda, agr
omuza veya gogse yayilabilir (13).

Akut pankreatitin diger 6nemli semptomlar1 arasinda istah kaybi, bulanti,
kusma, halsizlik ve ates yer alir. Beraberinde karacigere ve safra kesesine bagli
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problemler de goriilebilir. Bu durumda sarilik, koyu idrar, agik renkli diski gibi
semptomlar ortaya cikabilir.

Akut pankreatitin ciddiyeti, semptomlarin siddeti ve siiresi gibi faktorlere
baglidir. Bazi hastalarda semptomlar hafif veya orta derecede olabilir ve
tedavi ile birlikte cabuk iyilesebilirler. Ancak, diger hastalarda semptomlar
ciddi bir sekilde kétiilesebilir ve komplikasyonlar ortaya cikabilir. Ozellikle,
akut pankreatitin neden oldugu enflamasyon ve 6dem, pankreasin kan akisini
bozarak, pankreas dokusunun hasar gérmesine ve hatta nekroza neden olabilir.
Bu durum, hastalarin bir yogun bakim iinitesinde takip edilmesini gerektirebilir.

Akut pankreatit vakalarmin bir kisminda, pankreasin disartya enzim
salmasi, karaciger ve akcigerlerde enzim birikmesine neden olabilir. Bu
durumda, sistemik inflamasyon yanit sendromu (SIRS) gelisebilir. SIRS, bir
enfeksiyonla veya diger ciddi stres durumlari ile birlikte de goriilebilir. SIRS,
viicudun iltihaplanma yanitinin asir1 bir sekilde uyarilmasia neden olur ve
sonucta organ fonksiyonlarinin bozulmasina, ¢oklu organ yetmezligine ve hatta
oliime yol acabilir (14).

2.2. Tam

Akut pankreatitin tanisi, hastanin semptomlarina, fizik muayenesine, kan
testlerine, radyolojik goriintiileme yontemlerine bakilir.
Pankreatit tanisi i¢in su 3 bulgudan;

o Tipik karin agris1
e Serum amilaz / lipaz degerinin 3 katindan fazla yiikselmesi
e Abdominal goriintiilemelerde karakteristik bulgu

ikisinin saptanmasi ile konulur (15).

Hastalar genellikle semptomlarin baslangicindan sonraki ilk birkac saat
iginde acil servise bagvururlar.

Kan testleri arasinda lipaz ve amilaz diizeyleri Ol¢iilebilir. Bu enzimlerin
seviyelerindeki yilikselme, pankreatitin bir isareti olabilir. Ancak, amilaz
seviyeleri bazen normal kalabilir ve lipaz seviyeleri daha dogru sonugclar verir.

Radyolojik gorlintiileme yontemleri arasinda ultrasonografi (USG),
bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) yer alir.
BT ve MRG, pankreasin boyutunu ve yapisini gosterirken, USG ise pankreatik
inflamasyon, stv1 birikimi ve diger anormallikleri gostermek i¢in kullanilabilir
(Sekil 3) (16, 17).
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Sekil 3. Abdominal BT ‘de Akut Pankreatit
Goriintimii Erken ve Geg Donem (17)

Diger tan1 testleri arasinda endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografi
(ERCP), transabdominal veya endoskopik ultrasonografi (EUS) ile pankreatik
nekrozun tanist i¢in biyopsi yer alabilir. Bu testlerin her biri, pankreatit tanisinda
farkli bir rol oynar.

Akut pankreatit tanisi, semptomlarin ve test sonuglarinin bir biitiin olarak
degerlendirilmesiyle konulur. Tedavinin planlanmasi ve uygulanmasi i¢in dogru
taniya sahip olmak, hastanin iyilesme siirecinde kritik 6neme sahiptir.

2.3. Skorlama

Akut pankreatit, tedavi ve izlem siirecinde kriterlerin kullanimin1 gerektiren
bir hastaliktir. Akut pankreatitin siddetini belirlemek i¢in bir ¢ok farkli kriterler
gelistirilmistir. Ranson Kriterleri, en sik kullanilan kriterlerdendir. Ranson
Kriterleri, 1970’lerde gelistirilen bir skorlama sistemidir (Tablo 2). Bu skorlama
sistemi, akut pankreatitin ciddiyetini ve prognozunu belirlemek i¢in kullanilir.
Bu kriterler arasinda, yas, 10kosit sayisi, kan gekeri, kan iire nitrojeni, serum
laktat dehidrogenaz seviyeleri, arteriyel oksijen basinci ve bazal arteriyel pH
gibi klinik ve biyokimyasal parametreler yer almaktadir.
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Tablo.2 Ranson Kriterleri (15)

Kriter Diger | Biliyer
Yas >55 >70
£ | Lokosit x 10°/ml >16  |>18
% Glukoz (mg/dL) >200 | >220
= | LDH (IU/L) >350 |>400
AST (IU/L) >250 | >250
Hemotokrit Diisiisii Puan >10
g BUN Artist (mg/dL) >5 >2
§ Ca (mg/dL) <8
§ | Arteryel PO, (mmHg) <60
S | Baz Acig1 (mEg/L) >4 >5
Tahmini S1vi Sekestrasyonu (L) >4 >6

Ancak, son yillarda, Ranson Kriterleri’nin yani sira, APACHE-II (Acute
Physiology And Chronic Health Evaluation-1I) ve BISAP (Bedside Index for
Severity in Acute Pancreatitis) gibi diger skorlama sistemleri de kullanilmaktadir.
Bu skorlama sistemleri, 6zellikle hastanede yatis siiresi, yogun bakim siiresi,
invaziv tedavi gereksinimi ve 6liim riski gibi klinik sonuglarin 6ngdriilmesinde
daha hassas olabilir (18).

Ayrica 2012 yilinda giincellenmis Atlanta Kriterleri olarak bilinen
ve Akut Pankreatit Ciddiyetinin Tanima Dayali1 Klasifikasyonu (Determinat-
based Classification of Acute Pancreatitis Severity) skorlama sistemleri
kullanilmaktadir (Tablo 3,4) (15, 18).

Tablo.3 Akut Pankreatit icin Atlanta Kriterleri (15)
Hastahk Siddeti | Kriter

Hafif Organ Yetmezligi yok, Lokal/Sistemik Komplikasyon Yok
Peripankreatik Akut inflamasyon Bulgular

Orta Gegici Organ Yetmezligi Var ve/veya Lokal Komplikasyon Var
Doku Nekrozu Saptanabilir

Agir Tek veya Coklu Organ YetmezIligi Bulgular1 var

Doku Nekrozu Var
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Tablo.4 Akut Pankreatit Ciddiyetinin Tanima Dayah Klasifikasyonu
(Determinat-based Classification of Acute Pancreatitis Severity (15)

Belirleyiciler | Lokal Steril Komplikasyon | Enfekte Lokal
Komplikasyon Yok [ Var Komplikasyon Var

Organ Hafif Orta Siddetli

Yetmezligi Yok

Gegici Organ | Orta Orta Siddetli

yvetmezligi Var

Siirekli Organ | Siddetli Siddetli Kritik

Yetmezligi Var

Atlanta Kriterleri, akut pankreatit tanisi i¢in gereken klinik ve laboratuvar
kriterlerin bir kombinasyonunu kullanarak, hastaligin siddetini siniflandirmak
icin tasarlanmistir. Hastaligin hafif, orta veya siddetli olarak siniflandirilmasina
olanak tanir. Ayrica, skorlama sistemi, akut pankreatitin komplikasyonlar1 i¢in
risk faktorlerini de hesaba katar. Bu faktorler arasinda yas, yiiksek kan sekeri,
enfeksiyonlar, cinsiyet ve diger tibbi durumlar yer almaktadir. Atlanta Kriterleri,
akut pankreatitin siddetini dogru bir sekilde siniflandirmak i¢in daha giincel ve
etkili bir yontemdir (16).

2.4. Aywrict Tam

Akut pankreatitin ayirict tanisinda hem klinik olarak hem de kimyasal
olarak bazi hastaliklar ile benzerlik gosterebilir. Akut apandisit, safra kesesi
hastaliklari, {ilser perforasyonlari, gastroenterit ve asiri alkol tiikketiminden
kaynaklanan diger karaciger hastaliklar1 gibi diger karin agris1 nedenleri akla
gelmelidir.

Akut apandisit, akut pankreatitle benzer semptomlar gosterir, ancak agri
genellikle sag alt kadranda daha yogun bir bolgede hissedilir.

Ulser perforasyonlari da benzer semptomlar gosterir, ancak agr1 genellikle
ozellikle yemeklerden sonra artar ve iilserin perforasyonu veya kanama gibi
daha ciddi komplikasyonlar eslik edebilir.

Safra kesesi hastaliklart da benzer semptomlar gosterir ve safra kesesi
taglart nedeniyle bolgesel agriya neden olabilir. Ancak, safra kesesi hastaliklar1
genellikle ciddi agn ile birlikte istah kaybi, halsizlik ve sarilik gibi diger
semptomlar da gosterir.

Alkol kaynakli karaciger hastaliklart da akut pankreatitle benzer
semptomlar gosterir ve asir1 alkol tiiketimi de akut pankreatitin 6nde gelen
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nedenlerinden biridir. Ancak, alkol kaynakli karaciger hastaliklar1 genellikle
karacigerde biriken yag nedeniyle hepatomegali ve karaciger fonksiyon
testlerinde anormallikler gibi ek semptomlarla birlikte seyreder.

Akut pankreatitin ayirici tanisi, hastanin semptomlarina, fizik muayenesine,
kan testlerine ve goriintiileme yontemlerine dayanarak yapilir. Dogru bir tantya
sahip olmak, hastanin dogru tedaviyi almasini ve iyilesme siirecinde olumsuz
sonuclarin azaltilmasini saglar (19).

3. Tedavi
3.1. Genel Prensipler

Akut  pankreatit  tedavisi, hastanin = semptomlarinin  siddeti,
komplikasyonlarin varligi ve altta yatan nedenlere bagli olarak degisebilir
(Tablo 5). Genellikle, hastanin acil servise bagvurmasi sonrast semptomlarin
yonetimi i¢in hastaneye yatirilmasi gerekebilir (20).

Akut pankreatitin baglica semptomlarindan biri olan siddetli karin agrisi,
intravenoz agr kesicileri ve antispazmodiklerle yonetilir. Antiemetikler, bulanti
ve kusma semptomlarini kontrol etmek i¢in kullanilir. Ayrica, hastalarin sivi ve
elektrolit dengesini korumak i¢in intravendz sivi tedavisi almasi gerekebilir (21).
Akut pankreatit ataklari sirasinda hastalarin sindirim sistemi dinlendirilmelidir.
Aclik ve sivi destegi ile birlikte enteral beslenme tercih edilir. Bununla birlikte,
ciddi vakalarda, parenteral beslenme, yani intravenoz beslenme gerekebilir (22).
Akut pankreatitin nedenleri, safra tagi, alkol kullanimi, hipertrigliseridemi veya
ilaclar gibi bir¢ok farkli faktore bagli olabilir. Bu nedenlerin tedavisi, hastaligin
tekrarlamasini dnlemek icin gereklidir. Ornegin, safra tast nedeniyle akut
pankreatit vakalarinda, safra kesesi cerrahisi dnerilebilir (23). Akut pankreatit,
bir dizi komplikasyona neden olabilir. Bu komplikasyonlar arasinda pankreatik
nekroz, pankreatik psodokistler, pankreatik apse, pankreatik enfeksiyonlar ve
organ yetmezligi yer alir. Tedavi, 6zellikle septik komplikasyonlarin mevcut
oldugu durumlarda cerrahi miidahaleyi gerektirebilir. Bazi durumlarda, 6zellikle
safra tas1 veya alkol kullanimina bagh olarak, akut pankreatit riski yiiksek olan
hastalarda proflaksi Onerilebilir. Omegin, safra taslar1 olan hastalarda, safra
kesesi cerrahisi Onerilebilir. Alkol kullanimina bagh olarak, alkol kullanimini
azaltmak veya tamamen birakmak onerilebilir.
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Tablo.5 Akut Pankreatit Tedavisi Temel Noktalar (15)
o Agresif St Tedavisi

e Analjezi

o Antibiyoterapi

o Nutrisyonel Destek (erken enteral beslenme)
o Yogun Bakim Sartlarinda Tedavi

3.2. Onlenmesi

Akut pankreatitin Onlenmesi i¢in birgok strateji uygulanabilir. Bunlar
arasinda primordial, primer ve sekonder dnleyici stratejiler yer alir. Primordial
onleme stratejileri, saglikli bir yasam tarzi siirdlriilmesi, diizenli egzersiz
yapilmast ve saglikli beslenme aligkanliklarinin benimsenmesi ile ilgilidir.
Primer 6nleme stratejileri, pankreatit risk faktorlerinin azaltilmasi ve tedavisiyle
ilgilidir. Sekonder 6nleme stratejileri ise, daha 6nce pankreatit gegiren bireylerde
tekrarlayici ataklarin 6nlenmesi ile ilgilidir (24).

Pankreatitin tekrarlayic1 ataklarini 6nlemek i¢in kullanilan ydntemler
arasinda, safra tagina bagli ise kolesistektomi, alkol tiiketiminin sinirlandirilmast,
pankreatit nedeniyle dnceki hastane yatislarinin izlenmesi, pankreatit nedeniyle
olusan komplikasyonlarin tedavisi, yiiksek yagl diyetlerden kagimilmasi ve
diizenli egzersiz yapilmasi gibi faktdrler yer alir. Bu yontemlerin uygulanmasi,
tekrarlayic1 pankreatit ataklar riskini azaltabilir (25).

Akut pankreatit onlenmesi ve tekrarlayici ataklarin Onlenmesi igin
birgok yontem mevcuttur. Bu Onleyici stratejilerin uygulanmasi, pankreatitin
Onlenebilmesi ve tekrarlayict ataklarin dnlenmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir
(29).

3.3. Iyilesme Sonrast

Akut pankreatit sonrasi iyilesme ve takip asamasi olduk¢a 6nemlidir. Bu
siirecte, hastanin durumunun izlenmesi, uzun donem sonuglarin takibi, hastanin
egitimi ve 6z bakimi, saglikli yagam tarzi dnerileri yapilmasi gibi onemli konular
ele alinir (26).

Akut pankreatit tanisi konan hastalarin tedavisi sonrasi izlem protokolleri
uygulanir. Bu izlem protokolleri, hastanin yasina, hastaligin siddetine,
komplikasyonlara, tedavi yontemlerine ve diger faktorlere bagli olarak degisiklik
gosterebilir. izlem sirasinda, hastanin durumu, semptomlari, vital bulgulari,
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laboratuvar sonuglari diizenli olarak takip edilir ve herhangi bir komplikasyon
veya gerileme olmasi durumunda gerekli miidahaleler yapilir.

Akut pankreatit sonrasi hastalarin uzun dénem sonuglar1 da takip edilir.
Kronik pankreatit, pankreatik nekroz, enfeksiyon, pankreatik psddokist gibi
komplikasyonlar, hastalarin uzun dénem saglik durumunu olumsuz etkileyebilir.
Bu nedenle, hastalarin diizenli olarak kontrolleri yapilmali ve gerekli tedbirler
alimmalidir (22).

Hastalarm egitimi ve 6z bakimlari da iyilesme ve takip siirecinde 6nemli
bir yer tutar. Hastalarin diyet, egzersiz, ila¢ kullanimi ve diger tedavi yontemleri
hakkinda bilgilendirilmeleri, bilinglendirilmeleri gerekir. Bu sekilde, hastalarin
tedaviye uyumlart artar ve komplikasyonlarin 6nlenmesi saglanir.

Son olarak, saglikli yasam tarzi Onerileri de 6nemlidir. Alkol ve sigara
gibi risk faktorlerinden uzak durulmasi, saglikli beslenme, diizenli egzersiz,
stres yonetimi gibi faktorler, hastalarin iyilegsme siirecini olumlu etkileyebilir.
Bu nedenle, hastalarin bu konularda bilinglendirilmeleri ve desteklenmeleri
gerekir.

KAYNAKLAR

1. Talathi SS, Zimmerman R, Young M. Anatomy, abdomen and pelvis,
pancreas. StatPearls [Internet]: StatPearls Publishing; 2021.

2. Pallagi P, Hegyi P, Rakonczay Jr Z. The physiology and pathophysiology
of pancreatic ductal secretion: the background for clinicians. Pancreas.
2015;44(8):1211-33.

3. Longnecker DS. Anatomy and Histology of the Pancreas (version 1.0).
Pancreapedia: The Exocrine Pancreas Knowledge Base. 2014.

4. Szatmary P, Grammatikopoulos T, Cai W, Huang W, Mukherjee
R, Halloran C, et al. Acute pancreatitis: Diagnosis and treatment. Drugs.
2022;82(12):1251-76.

5. Carroll JK, Herrick B, Gipson T, Lee SP. Acute pancreatitis: diagnosis,
prognosis, and treatment. American family physician. 2007;75(10):1513-20.

6. Lauret E, Rodriguez-Pelaez M, Rodrigo Saez L. Etiology of pancreatitis
and risk factors. Acute and chronic pancreatitis: IntechOpen; 2015.

7. Clemens DL, Schneider KJ, Arkfeld CK, Grode JR, Wells MA, Singh S.
Alcoholic pancreatitis: New insights into the pathogenesis and treatment. World
journal of gastrointestinal pathophysiology. 2016;7(1):48.



AKUT PANKREATITTE CERRAHI YONETIM 4 4 111

8. Kiss L, Fuir G, Matrai P, Hegyi P, Ivany E, Cazacu IM, et al. The effect of
serum triglyceride concentration on the outcome of acute pancreatitis: systematic
review and meta-analysis. Scientific reports. 2018;8(1):14096.

9. Balint ER, Fur G, Kiss L, Németh DI, Sods A, Hegyi P, et al. Assessment
of the course of acute pancreatitis in the light of aetiology: a systematic review
and meta-analysis. Scientific Reports. 2020;10(1):17936.

10. Giil M TA. Akut Pankreatitler. In: T A, editor. Genel Cerrahi. Bizim
Dijital Matbaa: Akademisyen; 2019.

11. Manohar M, Verma AK, Venkateshaiah SU, Sanders NL, Mishra
A. Pathogenic mechanisms of pancreatitis. World journal of gastrointestinal
pharmacology and therapeutics. 2017;8(1):10.

12. Raraty MG, Connor S, Criddle DN, Sutton R, Neoptolemos JP. Acute
pancreatitis and organ failure: pathophysiology, natural history, and management
strategies. Current gastroenterology reports. 2004;6:99-103.

13. Greenberg JA, Hsu J, Bawazeer M, Marshall J, Friedrich JO, Nathens
A, et al. Clinical practice guideline: management of acute pancreatitis. Canadian
journal of surgery. 2016;59(2):128.

14. Zerem E. Treatment of severe acute pancreatitis and its complications.
World Journal of Gastroenterology: WJIG. 2014;20(38):13879.

15. Kiligturgay S TP. Akut Pankreatitler. In: O A, editor. Tiirk HPB Dernegi
Karaciger,Safra Yollar1 ve Pankreas Cerrahisi: Diinya Tip Kitabevi; 2019.

16. Morales CO, Baena EG, Munoz JO, de Andrés EP, Corbalan JL.
Radiology of acute pancreatitis today: the Atlanta classification and the current
role of imaging in its diagnosis and treatment. Radiologia (English Edition).
2019;61(6):453-66.

17. Fung C, Svystun O, Fouladi DF, Kawamoto S. CT imaging,
classification, and complications of acute pancreatitis. Abdominal Radiology.
2020;45:1243-52.

18. Harshit Kumar A, Singh Griwan M. A comparison of APACHE II,
BISAP, Ranson’s score and modified CTSI in predicting the severity of acute
pancreatitis based on the 2012 revised Atlanta Classification. Gastroenterology
report. 2018;6(2):127-31.

19. Azevedo BRAMS, Fagundes DJ. Differential diagnosis between biliary
and nonbiliary acute pancreatitis: what is the importance of laboratory tests?
ABCD Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva (Sao Paulo). 2022;35.

20. James TW, Crockett SD. Management of acute pancreatitis in the first
72 hours. Current opinion in gastroenterology. 2018;34(5):330.



112 4 ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

21. Besselink M, van Santvoort H, Freeman M, Gardner T, Mayerle J,
Vege SS, et al. IAP/APA evidence-based guidelines for the management of acute
pancreatitis. Pancreatology. 2013;13(4, suppl 2):E1-E15.

22. Arvanitakis M, Gkolfakis P, Viesca MFY. Nutrition in acute pancreatitis.
Current Opinion in Clinical Nutrition & Metabolic Care. 2021;24(5):428-32.

23. Yang AL, McNabb-Baltar J. Hypertriglyceridemia and acute
pancreatitis. Pancreatology. 2020;20(5):795-800.

24, Wang G-J, Gao C-F, Wei D, Wang C, Ding S-Q. Acute pancreatitis:
etiology and common pathogenesis. World journal of gastroenterology: WIG.
2009;15(12):1427.

25. Gupta M, Liti B, Barrett C, Thompson PD, Fernandez AB. Prevention
and management of hypertriglyceridemia-induced acute pancreatitis during
pregnancy: a systematic review. The American Journal of Medicine.
2022;135(6):709-14.

26. Al-Omran M, AlBalawi ZH, Tashkandi MF, Al-Ansary LA. Enteral
versus parenteral nutrition for acute pancreatitis. Cochrane database of
systematic reviews. 2010(1).



BOLUM 8

PERITONIT TANI VE TEDAVIiSI

Biilent Kaya
Giris

eriton karin i¢indeki tiim organlar1 sarar. Peritonit, karm bdlgesinde
Pbulunan ici bos organin-peritonun iltihaplanmasidir. Genellikle bir

enfeksiyon etkeni mikroorganizma ile bazen de irritan olan viicut sivilari
ile meydana gelir. Mikroorganizmalara bagli gelisen peritonit komsuluk yolu
ile diger organlarda da enfeksiyon ve abselere neden olabilir. Yiiksek mortalite
ile seyreden abdominal sepsis ve septik sok ile sonuglanabilir (1). Cerrahi
servislerde abdominal sepsis siklig1 daha fazladir (2).

Periton steril olup gastrointestinal sistem (GIS) ve genito-iiriner sistem
(GUS) ile yakin komsuluk halindedir. Bu sistemler ile periton arasinda
koruyucu bir dogal bariyer bulunmaktadir. Peritonitin olusmasi i¢in bu bariyerin
koruyucu 0Ozelliginin bir sebepten dolay1 ortadan kalkmasi gerekmektedir.
Mikroorganizmalar 6zellikle GiS’ten komsuluk yolu ya da hematojen yol ile
peritonite neden olurlar.

Cogu peritonit apandisit, divertikiilit ve peptik {ilser perforasyonlari
sonucu meydana gelir. Perforasyon; spontan, post-operatif veya post-travmatik
nedenlerle olusabilir. En sik alt GIS kaynakl1 perforasyon sonucu olusur. Akut
organ disfonksiyonu ve peritonda baslayan enfeksiyona siddetli sistemik
inflamatuar yanitin eklenmesi ile siddetli sepsise ilerler (3).

Komplike bir intraabdominal enfeksiyon olan peritonite sekonder gelisen
kan dolasim enfeksiyonu hastanin yogun bakimda takip endikasyonunun
olusmasina, morbidite ve mortalitede artisa neden olur. Peritonit, yogun bakim
iinitelerinde agir sepsisin ikinci biiyiik nedenidir ve ciddi mortalite ile yakindan
iliskilidir (3).

Peritonit erken tani konulmazsa mortal seyreder. Tan1 disiintildiglinde
ampirik antibiyotik tedavisinin hizli baglanmasi hayat kurtarict olabilir.
Genellikle polimikrobiyal olup siklikla Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli,
Enterococcus spp., Streptococcus spp., Bacterioides fragilis gibi bakteriler neden
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olur (4). Bu etkenler disinda kimyasallar (aseptik), tiiberkiiloz, Clamidyalar,
ilaca bagl ve diger nadir sebepler de peritonite neden olabilirler (5).

Hasta ates, bulanti, kusma, karin agrisi, karinda hassasiyet, susuzluk hissi,
gaz ve gaita ¢gikaramama gibi semptomlar gosterebilir. Yogun bakim tinitelerinde
entiibe takip edilen hastalarda gelisen peritonitlerde belirtilerin fark edilmesi
daha zordur. Bu durumda hastanin tan1 ve tedavisi gecikebilir, prognoz daha
kotii seyredebilir (3,6,7,8).

Intraabdominal enfeksiyonlar (IAE) komplike olan ve komplike olmayan
enfeksiyonlar seklinde smiflandirilirlar. Divertikiilit, apandisit, kolesistit
gibi komplike olmayan IAE’ler major bir travma olmadan GiS’te intramural
inflamasyon ile baslar. Tedavisi yiiz giildiiriicii olup, tanisal gecikmeler, uygun
olmayan baglangi¢ tedavisi ya da hastane kaynakli bakteriyel etkenlerle enfekte
olmast ile komplike IAE’lere ilerlerler. Komplike infeksiyonlarin tedavisi daha
zor ve daha mortal seyreder (3).

Peritonitler komplike IAE’ler olup komplike olmayan IAE’lerin ilerlemesi
ya da travma, cerrahi gibi nedenlerle meydana gelir. Lokal peritonit, siklikla
fibroz bir kapsiil i¢inde bakteriler, notrofiller, makrofajlar ve eksiidatif sivi
ihtiva eden abseden ibarettir (3). Diffiiz peritonitler primer, sekonder ve tersiyer
peritonit olarak adlandirilirlar.

Primer peritonit, spontan bakteriyel peritonit olarak da bilinir. Bagirsak
duvarinda herhangi bir hasar olmadan peritona bakteriyel translokasyon
oldugu diistiniilmektedir, genellikle monomikrobiyaldir (8). Sirotik hastalarda
Gram negatif bakteriler ve Enterokoklar daha sik goriiliirken, periton diyalizi
alan hastalarda cilt floras1 kaynakli Stafilokoklar 6n plandadir (3). Periton
stivisinda beyaz kan hiicreleri (WBC) >500/mm?, laktat seviyesi artmis,
glukoz diizeyi azalmistir. Altin standart yontem mikrobiyolojik kiiltiirlerinde
mikroorganizmanin {iretilmesidir. GIS’te olas1 kaynak seviyesine gore etken
olabilecek mikroorganizmalar Tablo 1°de &zetlenmistir (3).

Sekonder peritonit GIS’de perforasyon ve laserasyon sonucu bakteriyel
floranin peritonu infekte etmesi sonucu gelisir, genellikle polimikrobiyaldir (9).
Kesin tani anamnez, fizik muayene ve radyolojik goriintiilemelerle konulur.
Diger IAE’lerde oldugu gibi ultrasondan sonra kontrastli bilgisayarli tomografi
cekilmesi standart yontemdir (3,10).

Tersiyer peritonit ise primer veya sekonder peritonitin goriiniiste yeterli
tedavisi verildikten sonra devam eden ya da tekrarlayan peritonittir. Kritik
veya bagisikligi baskilanmig hastalarda goriiliir. Enterococcus spp., Candida
spp., Enterobacter spp. ve Staphylococcus epidermidis sik goriilen etkenlerdir.
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Mikrobiyal florasi sekonder peritonitten farklidir, uygun cerrahi ve antibiyotik
tedavisine cevap vermez. Eslik eden nozokomial pnémoniler ise bu durumun bir
sonucu degil, yansimasi gibi goriilmektedir (11).

Tablo 1. Kaynagima Gore Beklenen Mikroorganizmalar (3)

Kaynak Beklenen Mikroorganizmalar
Primer Geng saglikli kadin | Streptococcus spp.
Peritonit
Sirotik Gram negatif enterik basiller, Enterococcus spp.
Periton diyalizi Staphylococcus aureus
Sekonder | Mide ve duodenum | Streptococcus spp., Lactobacillus
Peritonit | Safra yollari E.coli, Enterokoklar, Klebsiella spp.
Ince bagirsaklar E.coli, Klebsiella spp., Lactobacillus,
Streptococcus spp, Difteroidler, Enterokoklar
Distal leum ve Bacterioides fragilis, Clostridium spp., E.coli,
Kolon Enterobacter spp., Klebsiella spp., Enterokoklar,
Peptostreptokoklar
Tersiyer Enterokoklar, Candida spp., Staphylococcus
Peritonit epidermidis, Enterobacter spp.
Patofizyoloji

Mezotelyum tabakasmin abdomene uzantis1 olan periton abdominal
kaviteyi retroperitoneumdan ayirir. Yari gegirgen bir zardir. Somatik sinirlerce
innervasyonu iyi oldugu i¢in hastada olusacak periton inflamasyonu ve hasarinda
agr1 iyi lokalize edilir. Peritoneal kavitede yaklasik olarak 100 cc sivi bulunur ve
yaklasik olarak 1 m? alana sahiptir (12).

Spontan bakteriyel peritonitte, periton bakterilerin migrasyonu ile zarda
gecirgenligiartiracak birtravmaolmadanenfekte olur. Genelliklemonomikrobiyal
olup, bagirsak florasinda bulunan Gram negatif Enterobactericia’lar ve anaerop
bir etken olan Bacterioides fragilis etkendir. Sekonder peritonitten de genellikle
bu mikroorganizmalar sorumlu olup, periton zarinda yar1 gegirgenligi bozan bir
inflamasyon ya da travma s6z konusudur (12).

Perforasyon ve ardindan gelen bakteriyel inokiilasyon, enfeksiyonu
kontrol altina almak i¢in lokal olarak hareket eden bir inflamatuar cevaba neden
olur. Doku hasar1 mast hiicre degraniilasyonuna neden olarak histamin, kininler,
l6kotrienler, prostaglandinler ve serbest radikaller salinir. Bu faktorler vaskiiler
ve peritoneal permeabiliteyi artirir (3). IL-8, IL-17 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin
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etkisi ile notrofillerin kemotaksisi indiiklenir ve migratuar 6zellikleri ile periton
bosluguna agilirlar. Nétrofiller ti¢ yol ile bakterileri elimine etmeye calisirlar.
IIkinde salgiladiklari sitokinler ile inflamatar cevabi provake ederler. Ikincisi,
fagositoz ile bakterileri kendi i¢lerine alarak pargalama yoluna giderler. Uciincii
yol ise diga saldiklar1 serin ve kromatin proteazlar ile bakteri 6liimiine sebep
olurlar (13).

Ilk 48-72 saat bakteriyel invazyonunun kontrol altina alinmasi cok
onemlidir. Doku yaralanmasi ile agiga ¢ikan doku faktorii pihtilagsma kaskadini
aktifler, tiretilen fibrin {iriinleri abselesme yoluyla bakterileri elimine etmeye
caligir. Mast hiicrelerinden salinan mediatorler sistemik etkiye de neden
olabilirler. Artan damar gecirgenligine ek olarak diiz kaslarda gevsemeye ve
periferik vaskiiler kollapsa yol acarlar. Serbest radikaller hiicre zarinda lipid
peroksidasyonuna yol acar, bu da toksik graniilasyonu artirir. Infeksiyon
nétrofiller ile kontrol altina alinamazsa makrofajlarin olay mahalline migrasyonu
gerceklesir. Bu da sistemik bir yanit olugsmasini provake eder. Makrofajlarca
salman TNF-alfa, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinler ile ates yiikselir, C-reaktif protein
(CRP) gibi akut faz reaktanlar1 artar. Makrofajlardan salman IL-12, IL-15 ve
IL-18 ile T lenfositlerinin migrasyonu olur, Th2 lenfositler ve B lenfositler
antikor aracili immun mekanizma ile savunmaya katki saglarken, Th1 lenfositler
sitotoksisite yoluyla bakterilerin elimasyonunu yapar. Antikor aracili mekanizma
kompleman sistemini de uyararak C3a ve C5a gibi kemotaktik ve anaflatoksik
ajanlar ile inflamatuar reaksiyonlarin daha da kompleks bir hal almasina neden
olur (3,14). Bu durum sistemik inflamatuar cevap sendromu (SIRS) olarak
bilinir. SIRS asagidakilerden ikisinin varligi ile tanimlanir.

1- Viicut sicaklig1 >38°C, <36°C

2- Kalp Tepe Atim1 >90/dakika

3- Soluk say1s1 >20/dakika ya da PaCO, <32 mmHg

4- Lokosit sayist <4000, >12000 ya da >%10’dan fazla band formu

Yaniklar, cerrahi travma, akut pankreatit, akut iskemi, akut aspirasyon,
intestinal perforasyon, hematolojik maligniteler ve gesitli infeksiyonlar SIRS’a
neden olabilir. Bakteriyel infeksiyonlar, influenzae gibi viral hastaliklar,
immunsupresif hastalarda gelisen yaygin fungal enfeksiyonlar ve endotoksin
ve eksotoksinlerden kaynaklanan toksik sok sendromu infeksiyon nedenli
SIRS sebepleri olabilirler. Etken bakteriyel bir ajan ise sepsis, beraberinde
organ yetersizligi de varsa agir sepsis olarak adlandirilir (15). Peritonit IAE’ye
ilerlemis olur.
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Tedavi

IAl yénetimi resiisitasyon, kaynak kontrolii ve antibiyotik tedavisini
kapsar. Kaynak kontrolii en etkin yontem olup debritmani ve drenaji ¢ok
onemlidir (15). Secilecek olan antibiyotikler olasi etkenlere yonelik olmalidir
ve Tablo 2’de belirtilmektedir (16).

Bagirsak riiptiiri ve perforasyonundan sonra gelisen peritonitte bagirsak
florasina yonelik tedavi verilmesi disiiniilmelidir. E.coli ve Klebsiella
spp. basta olmak lizere Gram negatif enterik basiller etken olur. Hastalarin
hastaneye yatirilarak tedavi edilmeleri gerekir (16). Bagirsak florasinda
bulunan Bacterioides spp.’nin de akilda tutulmasi1 gerekmektedir. Hafif ve orta
siddette peritonitlerde piperasilin-tazobaktam, ertapenem ve moksifloksasin
kullanilir. Siddetli peritonit ya da septik sok varsa meropenem ve imipenem gibi
karbapenemlere Oncelik taninmalidir (Tablo 2). Siprofloksasin, levofloksasin,
sefepim ve seftazidim-avibaktam gibi antibiyotikler metronidazol ile kombine
edilebilecegi gibi ampisilin, metronidazol ve gentamisin kombinasyonu da
kullanilabilir. Perforasyon ile peritona fekal bulagin oldugu ya da disiiniildigi
durumlarda Candida spp. icin tedaviye antifungal ajanlar da eklenmelidir.
Anaerop Gram pozitif bir basil olan Eggerthella lenta mortalite ile yakindan
iligkili bulunmus olup, piperasilin-tazobaktama invitro direngli, metronidazol ve
karbapenemlere hassastir (17).

Periton diyalizi alan hastalarda gelisen peritonitlerde Gram pozitif etkenler
on plandadir. Intraperitoneal uygulama icin diyaliz sivisi ile vankomisin
tercih edilir. Gram negatif etkenlerde sefepim ve gentamisin diyaliz sivis1 ile
uygulanabilir. Karbapenemler ve siprofloksasin de gentamisin ile kombine
edilerek sistemik olarak kullanilirlar (16).

Spontan bakteriyel peritonitte Gram negatif basiller ve Gram pozitifler
birbirine yakin oranda etken olsa da Gram negatifler daha fazla etken olurlar.
Tedavide seftriakson, sefotaksim, piperasilin-tazobaktam, ertapenem ve
meropenem kullanilir. Eger beta-laktam alerjisi varsa siprofloksasin verilir.
Gram pozitif etkenlerde ise doripenem tercih edilmelidir. Baglangic tedavisinde
ilk ii¢ giin intravenz albiimin de olmalidir (16).

Candida peritonitinde en sik C.albicans etken olur, diger tiirler de sorumlu
olabilirler. Tedavide caspofungin, micafungin ve amfoterisin B kullanilir.
Hassas suslarda flukonazol verilebilir. Diyaliz alan hastalarda kateter degisimi
tedavinin bir pargasidir (16).

Actinomyces tiirleri nadiren etken olmakla birlikte kiiltiirlerde en sik
A.israelli tirer. Diger tlirler de etken olabilir (Tablo 2). Tedavide ampisilin,
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penisilin G, penisilin V, amoksisilin gibi ajanlar Oncelikle tercih edilir.
Doksisiklin, klindamisin ve seftriakson da kullanilabilir (16).

Tablo 2. Etkenlere yonelik tedavi (16)

Etkenler Tedavi
Primer Alternatif
Riiptiir, E.coli, Klebsiella spp. Piperasilin- Siprofloksasin ya
perforasyon, | Bacterioides spp. (Anaerop Gram tazobaktam da Levofloksasin
abse negatif basil) Ertapenem + Metronidazol
Eggerthella lenta (Anaerop Gram Moksifloksasin
pozitif basil) Meropenem Sefepim +
Enterococcus faecalis Imipenem Metronidazol
Enterococcus faecium
Pseudomonas aeruginosa Seftazidim-
Actinomyces spp. avibactam +
Candida spp. Metronidazol
Ampisilin +
Metronidazol +
Gentamisin
Periton Gram pozitif kok (%45) Vankomisin
Diyalizi Gram negatif basil (%15) Sefepim
Mikst iireme (%1) Seftazidim
Funguslar (%2) Karbapenemler
Mycobacterium tuberculosis (%0,1) Siprofloksasin
+
Gentamisin
Spontan Gram negatif basiller (%55) Sefotaksim Meropenem
bakteriyel 1- E.coli (%33) Piperasilin- Daptomisin
(primer) 2- Diger enterobakterler (%11) tazobaktam
peritonit 3- P.aeruginosa (%]1) Seftriakson
Gram pozitif koklar (%43) Ertapenem
1- Streptococcus spp. (%15) Siprofloksasin
2- Staphylococcus spp. (%13)
3- S.pneumonia (%3)
4- Enterococcus spp. (%9)
Anaerop bakteriler, funguslar (%2)
Candida Candida albicans Caspofungin Amfoterisin B
peritoniti Non-albicans candidalar Micafungin
Flukonazol
Actinomyces | A.israelli, A.meyeri, A.turicensis, Ampisilin Doksisiklin
spp. A.europaeus, diger tiirler Penisilin G Seftriakson
Penisilin V Klindamisin
Amoksisilin
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Sonug¢

Sirotik ve asitli hastalar, periton diyalizi alan hastalar, bagirsak
perforasyonu, batina yonelik cerrahi girisimler sonrasi peritonit olusabilecegi her
zaman akilda tutulmalidir. Ozellikle yogun bakim iinitelerinde tan1 ve tedavide
gecikmeler olabilir. Erken tani ve hizli baslanacak etkin tedavi ile morbidite ve
mortalite dnlenebilir.

KAYNAKLAR

1- Tellor B, Skrupky LP, Symons W, High E, Micek ST, Mazuski JE.
Inadequate source control and inappropriate antibiotics are key determinants
of mortality in patients with intra-abdominal sepsis and associated bacteremia.
Surg Infect (Larchmt) 2015; 16 (06) 785-793

2- Mahmutaj, Dafina, et al. “The Role of Biomarkers and Intra-Abdominal
Pressure in Diagnosing and Predicting Mortality of Intra-Abdominal
Infections.” Journal of International Dental and Medical Research 12.4. 2019:
1389-1396.

3- Lopez N, Kobayashi L, Coimbra R. A Comprehensive review of
abdominal infections. World J Emerg Surg. 2011; 6:7. Published 2011 Feb 23.

4- Scott, L. J. Eravacycline: a review in complicated intra-abdominal
infections. Drugs, 2019;79(3), 315-324.

5- Skipworth, R. J. E., & Fearon, K. C. H. Acute abdomen:
peritonitis. Surgery (Oxford), 2018; 26(3), 98-101.

6- Montravers, P., Mira, J. P., Gangneux, J. P., Leroy, O., Lortholary, O.,
& AmarCand Study Group. A multicentre study of antifungal strategies and
outcome of Candida spp. peritonitis in intensive-care units. Clinical microbiology
and infection 2011; 17(7), 1061-1067.

7- Di Franco, S., Alfieri, A., Fiore, M., Fittipaldi, C., Pota, V., Coppolino,
F., ... & Passavanti, M. B. A Literature Overview of Secondary Peritonitis Due
to Carbapenem-Resistant Enterobacterales (CRE) in Intensive Care Unit (ICU)
Patients. Antibiotics. 2022; 11(10), 1347.

8- Sola R, Soriano G: Why do bacteria reach ascitic fluid? Eur J
Gastroenterol Hepatol 2002; 14(4):351-354.

9- Marshall JC, Innes M: Intensive care unit management of intra-
abdominal infection. Crit Care Med 2003; 31(8):2228-2237.

10- Crandall M, West MA: Evaluation of the abdomen in the critically ill
patient: opening the black box. Curr Opin Crit Care 2006; 12(4):333-339



120 4 ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

11- Nathens AB, Rotstein OD, Marshall JC: Tertiary peritonitis: clinical
features of a complex nosocomial infection. World J Surg 1998; 22(2):158-163.

12- Heemken R, Gandawidjaja L, Hau T: Peritonitis: pathophysiology and
local defense mechanisms. Hepatogastroenterology 1997; 44(16):927-936

13- Brinkmann V, Reichard U, Goosmann C, Fauler B, Uhlemann Y, Weiss
DS, Weinrauch Y, Zychlinsky A: Neutrophil extracellular traps kill bacteria.
Science 2004; 303(5663):1532-1535.

14- Dr Gene Mayer: Microbiology and Immunoloji On-line University
of South Carolina School of Medicine. Cytocins and Immunoregulation, last
changed March 31, 2016.

15- Chakraborty RK, Burns B. Systemic Inflammatory Response
Syndrome. [Updated 2022 May 30]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island
(FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan-.

16- Sanford Guideline, Updated February 12, 2021

17- Torres A U et al. Eggerthella lenta Bloomstream Infections Are
Associated With Increased Mortality Following Empiric Piperacillin-
Tazobactam (TZP) Monotehrapy: A Population- based Cohort Study. Clin Infect
Dis. 2018; 67:221



BOLUM 9

PRIMARY MALIGNANT LIVER TUMORS

Erman Sobutay

Preface

rimary liver cancers are multifaceted neoplastic diseases with numerous
Pcauses. The liver is a complex organ that includes hepatocytes,

cholangiocytes, neuroendocrine cells, hepatic progenitor cells,
myofibroblastic mesenchymal cells, Ito Cells, Kupffer Cells, and vascular
endothelial cells. Primary malignant liver tumors originating from all of
these cells are described in this chapter. Primary liver cancer is the sixth
most commonly diagnosed cancer and the third leading cause of cancer death
worldwide in 2020, with approximately 906,000 new cases and 830,000 deaths
(1). Rates of both incidence and mortality are 2 to 3 times higher among men
than among women in most regions (1). Furthermore, the incidence of liver
cancer has been rising in many countries and is expected to rise further over the
next decade (2). Despite several research programs and clinical trials targeting
various molecules, hepatocellular carcinoma (HCC), the most common form of
liver cancer, remains difficult to cure. In this chapter, all tumors, especially HCC
and intrahepatic cholangiocarcinoma (iCCA), the most common primary liver
tumors, will be discussed from a surgical point of view.

1. Hepatocellular Carcinoma

Hepatocellular carcinomas are malignant tumors that arise from hepatocytes
and can metastasize and cause death. HCC is the most common primary liver
tumor in adults (approximately 85%) and represents a major global healthcare
challenge (1). The most common sites of metastases are the lungs, abdominal
lymph nodes, and bones. HCC usually develops in the setting of chronic liver
disease, particularly in patients with cirrhosis (1). Patients with HCC have a
variety of therapeutic choices, including liver transplantation, surgical resection,
percutaneous ablation, and radiation, as well as transarterial and systemic
therapies. The treatment strategy should be decided with a multidisciplinary

121
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approach according to the tumor stage, liver function, and patient performance
status.

1.1.Epidemiology

Worldwide, primary liver cancer and its most common form HCC is
the sixth most commonly occurring cancer and the third largest contributor
to cancer-related mortality (1) (Fig-1a,1b). Rates of incidence and mortality
are 2 to 3 times higher among men than among women in most regions, and
its ranks fifth in global incidence and second in terms of mortality for men
(1). Although most liver cancer risk factors are more prevalent in males than
females, the gender gap is poorly understood. It has also been proposed that
the rate disparities could be explained by changes in sex steroid hormones,
immunological responses, and epigenetics (3). The incidence of HCC varies
widely according to ethnic groups and regions, with a clear association with
exposure to hepatitis viruses and environmental pathogens. The incidence rate
is over 20/100,000 in China, Southeast Asia, Japan, and sub-Saharan Africa,
10-20/100,000 in Southern Europe, Western Africa, and Northern America, and
less than 10/100,000 in Central-South America, Scandinavia, and Northern-
Eastern Europe (1) (Fig-2).

Estimated number of new cases in 2020, World, both sexes, all ages

Breast
2261 419 (11.7%)

Lung
2206 771 (11.4%)

Other cancers
8 879 843 (46%)

Colorectum
1931590 (10%)

Prostate
1414 259 (7.3%)
Stomach

1089 103 (5.6%)
Cervix uteri Liver
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Total : 19 292 789

Figure-1a: Worldwide Incidence of Cancer.
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Estimated number of deaths in 2020, World, both sexes, all ages

Lun,

1796 144 (18%)

Other cancers
3932 768 (39.5%)
Colorectum
935 173 (9.4%)

Liver
830 180 (8.3%)

Stomach
768 793 (7.7%)

Pancreas
466 003 (4.7%)

Oesophagus Breast
544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Total : 9 958 133

Figure-1b: Worldwide Incidence and Mortality of Cancer.
Data are from the Globocan 2020(1) (accessed on April 6, 2023).
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Figure-2 Worldwide Epidemiology of Liver Cancer.

Data are from the Globocan 2020(1) (accessed on April 6, 2023), data are
expressed as the age-standardized rate (ASR) per 100,000 population.

However, incidence rates in some high-risk populations have been
declining, while rates in low-risk populations have been increasing, reflecting
changes in underlying etiology. In the “National Cancer Institute’s Surveillance,
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Epidemiology, and Results” (SEER) database data, it is reported that the
incidence of HCC increased by 3.1% every year from 2008 to 2012 (4).

1.2.Risk factors, Etiology and Prevention

Multiple risk factors have been identified for the development of HCC,
and the common feature among most is a chronic injury to the liver parenchyma
resulting in cirrhosis (5). Although the underlying etiology influences the disease
mechanism, the typical sequence is liver injury, chronic inflammation, fibrosis,
cirrhosis, and HCC. Hepatocellular carcinoma can also develop in patients with
chronic liver disease without established cirrhosis or marked inflammation (5).
Patients who have cirrhosis of any cause are at risk of developing HCC. Based
on long-term follow-up studies, it is anticipated that up to one-third of cirrhotic
patients will develop HCC during their lifetime, with an annual incidence rate of
1 to 8% (6). Chronic hepatitis B and C infections are the most important cause
of HCC and account for 80% of HCC cases globally, followed by alcoholic liver
disease and nonalcoholic steatohepatitis (5). The risk factors identified for HCC
are detailed below.

1.2.1. Hepatitis B Virus

Hepatitis B virus (HBV) is a double-stranded DNA virus belonging to the
family of hepadnaviruses. The virus is most commonly transmitted from mother
to child during birth and delivery, as well as through contact with blood or other
body fluids during sex with an infected partner, unsafe injections, or exposures
to sharp instruments (7). HBV infection is a global public health problem that
can cause acute and chronic diseases. WHO estimates that 296 million people
were living with chronic hepatitis B infection in 2019, with 1.5 million new
infections yearly (7).

Chronic HBV infection is the leading cause of HCC in Eastern Asian
countries and most African countries, except for Northern Africa, where the
prevalence of HCV is highest (8). If infection occurs before the age of one, there
is an 80-90% chance of chronic infection, which declines to 30-50% between
the ages of one and six, and fewer than 5% in adulthood. In addition, HBV-
associated HCC frequently occurs without cirrhotic liver disease, accounting for
30-50% of HCC in HBV-endemic areas (9). However, in cohort studies from the
USA, where HBV is not endemic, >90% of patients with HBV-associated HCC
have cirrhotic liver disease (10). Differences in the mode of HBV transmission,
onset and duration of infection, and environmental exposures may explain
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the higher frequency of HCC in patients with HBV without cirrhosis in HBV-
endemic areas.

The diagnosis of chronic HBV infection is based upon the persistence of
hepatitis B surface antigen (HBsAg) for greater than six months. While HCC
can develop in patients with chronic HBV but without cirrhosis, most patients
with HBV who develop HCC will have cirrhosis (11). Similarly, the annual
incidence of HCC among those with HBV infection is higher in patients with
cirrhosis compared with no cirrhosis (3.2 versus 0.1 cases per 100 person-years)
(11). In addition to cirrhosis, other HBV-related factors that were associated
with HCC risk include; high viral load (HBV DNA levels>106 copies /mL),
HBeAg positivity, HBsAg levels >1000 [U/mL in patients with HBeAg negative
chronic HBV with low viral load (inactive chronic HBV), HBV genotype C,
male sex, and viral coinfection (HCV or hepatitis D virus) (12, 13).

HBV cure is challenging due to the highly stable viral replication
intermediate, covalently closed circular DNA, as a non-integrated episome in
the nucleus of infected patients (14). In response to HBV infection, innate and
adaptive immune responses are elicited. However, HBV remains dormant for a
few weeks after infection, resulting in a lack of powerful early innate immune
responses. The main actor in eradicating HBV infection is adaptive immunity,
which involves HBV-specific antigens and T cells (15). Inadequate T-cell
memory maturation results in a shortage of HBV antigen-specific T cells and
a failure to develop an immunological response (16). This can result in chronic
infection, recurrent liver inflammation, fibrosis, cirrhosis, and HCC.

1.2.2. Hepatitis C Virus

Hepatitis C virus (HCV) is a single-stranded RNA virus transmitted
through the blood. Most infections occur through exposure to blood from unsafe
injection practices, unsafe health care, unscreened blood transfusions, injection
drug use, and sexual practices that lead to exposure to blood (17). Globally, an
estimated 58 million people have chronic HCV infection, with about 1.5 million
new infections occurring yearly (17). In addition, an estimated 3.2 million
adolescents and children have chronic HCV infection (17). WHO estimated that
in 2019, approximately 290 000 people died from hepatitis C, mostly cirrhosis
and HCC.

HCV is the leading virus-related cause of HCC in North America, Europe,
Japan, and parts of Central Asia, including Mongolia, Northern Aftrica, and
the Middle East, particularly Egypt (9). According to the generally accepted



126 4 ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

view, the chronic inflammatory state created by HCV in the liver and rapid cell
turnover in hepatocytes is thought to predispose to the formation of HCC. It
has been reported that the imbalance between the cytokines secreted by HCV-
infected hepatocytes and the hepatocyte microenvironment leads to chronic
inflammation and rapid hepatocyte transformation, which causes cirrhosis (18).
HCC develops almost exclusively in HCV-infected patients with advanced
stages of hepatic fibrosis or cirrhosis. Estimates of the risk of developing HCC
once cirrhosis has developed have ranged from 1 to 4 percent per year (19).

1.2.3. Environmental Toxins

Environmental toxins may contribute to the pathogenesis of HCC; however,
toxins are probably not independent risk factors but may act synergistically with
other more common risk factors like HBV and HCV. Aflatoxins, produced by
fungi of the Aspergillus species, contaminate maize, ground nuts, tree nuts,
and other food staples in warm, humid environments worldwide. Chemically,
furanocoumarin compounds composed of a furan ring fused with coumarin are
synthesized by secondary metabolic pathways in fungi. Most contaminations
occur during their harvest, transport, or storage. Aflatoxin contamination is
widespread in areas with a high incidence of HCC. For example, >90% of the
general population of several West African countries are exposed to aflatoxins
due to inappropriate postharvest processing, whereas exposure is minimal in
Western countries (20). Mutations of the p53 tumor suppressor gene have been
demonstrated in patients with HCC who have chronically been exposed to
aflatoxin B1 (20).

Betel nut chewing, a special walnut species found especially in Asia, has
been determined as a risk factor for cirrhosis and HCC. In addition, this type of
walnut is known to cause squamous cell esophageal and head and neck cancers

@1).

1.2.4. Alcohol

Excessive alcohol consumption and resulting cirrhosis have been linked
to HCC in many reports. The relationship between alcohol and HCC could
be a direct or indirect toxic effect since alcohol represents an important risk
factor for cirrhosis, a predisposing factor for HCC (22). In the United States and
Europe, alcoholic cirrhosis is the second most common risk factor for HCC (8).
The risk of developing cancer is proportional to the amount of alcohol intake.
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Compared to non-drinkers, consumption of 50g of ethanol per day increases the
risk of liver cancer by 46%, and 100g per day increases the risk by 66% (22).
However, it currently appears likely that, while there is a significant increase
in HCC among patients with a history of heavy alcohol consumption, some of
this is related to associated factors such as coexisting HBV and HCV infection
and the increasing recognition that alcohol likely act in a synergistic manner to
encourage HCC in patients with other underlying causes.

1.2.5. Nonalcoholic Fatty Liver Disease

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) refers to a group of disorders
that includes non-alcoholic fatty liver (NAFL) or simple steatosis, which has
a more benign course, and non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which can
progress to cirrhosis and HCC. Growing data suggest that NAFLD leads to
the development of HCC and represents an increasingly common risk factor
for HCC in Western countries (23). The incidence and prevalence of NAFLD
are rapidly rising worldwide. The expected annual incidence rate of HCC in
patients with NASH cirrhosis is 1 to 2% (23). NASH prevalence is expected
to increase by up to 56% between 2016 and 2030 in China, France, Germany,
Italy, Japan, Spain, the United Kingdom, and the United States (24). NAFLD is
driven by metabolic syndrome and is associated with obesity, insulin resistance,
and hyperlipidemia.

A growing body of evidence has shown that HCC develops in patients
with NASH, even without cirrhosis. A systematic review with a meta-analysis
of 168,571 individuals with NASH showed that the prevalence of NAFLD-
related HCC in patients with NASH but without cirrhosis is approximately 38%,
compared to 14% in patients with liver diseases of other aetiologies without
cirrhosis (25).

Optimizing strategies for HCC screening in NAFLD is critical. Estimating
the risk of HCC in patients with or without cirrhosis using NAFLD-specific
HCC risk factors and markers, stratifying patients, and developing rational,
cost-effective strategies for different HCC risk categories will be required.

1.2.6. Obesity and Diabetes Mellitus

Obesity is a growing issue for liver cancer prevention efforts, as obesity
prevalence has nearly tripled since 1975. In a meta-analysis of 11 cohort studies,
the risk of liver cancer was greater in patients with obesity compared with those
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of normal weight (RR 1.89, 95% CI 1.51-2.36) (26). The mechanisms behind
the obesity-liver cancer association are not completely known. Excess adiposity
contributes to metabolic dysregulation and the progression of NAFLD to non-
alcoholic steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis, and liver cancer by causing low-
grade systemic inflammation (27). Another possible mechanism involves the gut
microbiome and its related metabolites.

Multiple systematic reviews and meta-analyses have established a
relationship between diabetes mellitus (DM) and HCC (28). Insulin resistance
and the subsequent generation of reactive oxygen species that cause hepatic
inflammation are hypothesized to have a role in hepatocarcinogenesis. However,
connections between DM and HCC should be regarded with caution. Because
the start of glucose intolerance often follows the development of cirrhosis, the
diagnosis of DM in this setting may be a surrogate for cirrhosis, which raises
the risk of HCC. Furthermore, many diabetes patients have NAFLD, which has
been linked to an increased risk of HCC.

1.2.7. Genetic Factors

In addition to environmental variables, certain genetic factors contribute
to an increased risk of HCC. These genetic variables are also predisposing,
and interaction with a secondary risk factor is often required to develop HCC.
Among these factors, alpha 1-antitrypsin deficiency (A1ATD), autoimmune
hepatitis (AIH), hereditary hemochromatosis (HH), porphyria, and tyrosinemia
type 1 can be shown.

Alpha-1 antitrypsin (AAT) is a serine protease inhibitor produced in
hepatocytes. AAT deficiency is characterized by autosomal co-dominant
inheritance of mutations in the alpha-1 antitrypsin gene (29). Low serum A1AT
characterizes A1ATD and affects 1:1800 to 1:2000 live births (29). It is the most
common genetic cause of liver disease in children and increases the risk for
cirrhosis and HCC.

Autoimmune hepatitis is a chronic liver disease in which the body’s
immune system attacks liver cells in genetically predisposed individuals. It is
a polygenic, multifactorial disease that does not follow a typical inheritance
pattern (30). A meta-analysis of 11 studies indicates that the percentage of
cirrhosis in AIH patients varies from 12% to 83%, and 5-6% of AIH patients
develop HCC (30).

Hereditary hemochromatosis is an iron overload disorder characterized
by iron accumulation in organs such as the liver, heart, pancreas, and joints.
Iron overload can promote tumor growth by increasing cellular proliferation,
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causing DNA damage, and causing peroxidative damage to the cell membranes
of subcellular organelles (31). The incidence of cirrhosis in HH patients is
10-25%, and the incidence of HCC in HH patients is 8-10% (32). The risk for
HCC development in HH patients has been reported to be 20-fold that of healthy
individuals (31).

Acute intermittent porphyria, a disorder caused by a deficiency in the
enzyme responsible for heme biosynthesis, has been linked to an elevated risk
of HCC (33).

Hereditary Tyrosinemia type 1 (HT1) is an autosomal recessive genetic
disorder; 25 to 75% of HT1-positive individuals developed HCC (33).

1.2.8. Other Factors

Porphyria cutanea tarda (PCT) is a disorder with cutaneous and hepatic
manifestations caused by altered enzyme activity in the heme biosynthetic
pathway (34). PCT has been linked to an increased risk of HCC; however,
underlying liver disease is prevalent among patients with PCT and likely
contributes to this risk (34).

Occasionally, HCC can discovered during routine imaging examination.
These tumors are considered sporadic and are caused by gene mutations that
occur during the lifetime of an individual.

1.2.9. Preventive Factors and Surveillance

Epidemiological studies have identified the major relevant risk factors for
targeting preventative strategies. Vaccination against HBV infection can protect
against HBV-associated HCC by preventing active infection. It appears that
pharmacological suppression of HBV or elimination of HCV by highly potent
antiviral therapy reduces the risk of HCC in infected individuals by 50-80
percent (18).

Alcohol consumption should be the focus of community health campaigns,
and aflatoxin contamination of food can be prevented by avoiding grain storage
in humid conditions. Furthermore, health education is required to combat the
obesity epidemic.

Multiple observational studies have demonstrated that caffeine, statins,
metformin, and aspirin are protective against the development of HCC (18).
Even though none of these protective associations have been confirmed in
randomized controlled trials, the European Association for the Study of the
Liver’s (EASL) 2018 clinical practice guidelines for HCC now recommend
coffee consumption.
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Other than treating the underlying cause of liver disease, no medications
are known to reduce the incidence of HCC.

HCC surveillance is a secondary prevention strategy that reduces the
burden of HCC through early tumor detection and management. Patients with
liver cirrhosis or chronic HBV infection with high-risk features should undergo
HCC surveillance.

The American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), the
EASL, and the Asia Pacific Association for the Study of the Liver all endorse
liver ultrasonography as the standard HCC surveillance test (35). The optimal
interval for surveillance is six months.

The detection of elevated serum alpha-fetoprotein (AFP) levels is acommon
blood-based surveillance test used in conjunction with hepatic ultrasonography.
However, due to its modest sensitivity of 40-60% and specificity of 80-90% at
a 20 ng/ml cut-off, its use as a surveillance test for HCC remains controversial
(35).

1.3. Pathology

Macroscopically, hepatocellular carcinomas are nodular, massive, or
diffusely infiltrating. The nodular form is the most common and is associated
with cirrhosis. It consists of nodules of differing size, shape, and tendency to
coalesce that are scattered throughout the liver. Massive tumors have a large
appearance and frequently contain small satellite nodules. This type is more
prevalent among youthful individuals without cirrhosis of the liver and has the
potential to rupture. Tumors of the diffuse infiltrating type infiltrate a significant
portion of the liver uniformly and cannot be distinguished from regenerative
nodules. In approximately 70% of these cases, the portal vein and its branches
are infiltrated, while hepatic vein and bile duct invasion is observed at a lower
frequency.

Tumor vascularization is an important parameter in differentiating
HCC from regeneration nodules. During progression, there are fewer macro
regenerative nodules and highly dysplastic nodules, followed by new arterial
HCC with portal system loss. Angiogenesis is one of the essential characteristics
of HCC. The potential for HCC to disseminate locally and invade blood vessels
exists. Microscopic vascular invasion is seen in 20% of tumors less than 2 cm,
30-60% with a diameter of 2-5 cm, and 60-90% in tumors over 5 cm (36). Portal
venous invasion is one of the most important prognostic factors for recurrence.
In addition, the tumor’s extension into the portal venous system and the primary
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portal vein may result in portal hypertension. The risk of lung metastasis is
high in thrombus to the hepatic venous system. Infrequently, hepatocellular
carcinomas may invade the biliary system and result in jaundice and hemobilia.

In numerous studies, the sensitivity of biopsies was discovered to range
from 90 to 100 percent (37). The sensitivity of biopsy was found to be 90-100%
in many series. However, the false-negative rate with biopsy is reported to be
20-38%, and this high false-negative rate is seen in tumors less than 2 cm (37).
There is a risk of tumor spread along the biopsy line, and the risk of spread is
reported as 2.7% (37).

1.4.Clinical Presentation

There is a spectrum of clinical presentations for patients with HCC, from
asymptomatic (as in cases diagnosed in screening programs) to severe symptoms.
The majority of HCC cases occur in the setting of chronic liver disease. Among
patients with more advanced liver disease, symptoms, and physical findings are
often due to underlying cirrhosis rather than the tumor itself.

Symptoms because of cirrhosis are ascites, jaundice, abdominal collateral
circulation, upper digestive bleeding, and hepatic encephalopathy, and because
of tumor growth and spread are abdominal pain, weight loss, palpable abdominal
mass, dyspnea, and bone pain. In addition, paraneoplastic syndromes such as
diarrhea, hypoglycemia, erythrocytosis, and hypercalcemia may also be present
and are generally associated with poor prognosis.

1.5.Diagnosis

Traditionally, the diagnosis of HCC has been established based on cytology
or histology. However, following advances in understanding HCC-specific
radiological features during phasic vascular perfusion of contrast during cross-
sectional imaging with CT and MRI, the diagnosis of HCC in patients with
cirrhosis who are under surveillance can now be made reliably without biopsy
(39).

In 2011, the Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) was
introduced to standardize the reporting and data collection of CT and MRI for
HCC (38). LI-RADS classifies new hepatic lesions into five classes based on
their size, extent of interval growth, and patterns of enhancement. Of note,
lesions with a low LI- RADS class 1-2 should also be followed carefully, as the
system has low specificity for the prediction of benign lesions.
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The AASLD and EASL guidelines state that the diagnosis of HCC can
be made radiologically if a new mass measuring >1 ¢m demonstrates arterial
hyper-enhancement and venous washout in a cirrhotic liver using either
multiphasic contrast CT or MRI (35). However, if the diagnosis is not certain but
suspicious for a malignancy and the results will affect the patient’s management,
a lesion biopsy may be indicated. The decision to biopsy should be arrived at
in the context of multidisciplinary discussion considering patient preferences,
co-morbidities, and other relevant factors.

The lesions measuring <1 cm in diameter are too small to be definitively
diagnosed by further imaging or biopsy. They should be monitored at short
intervals for one to two years (35). If the lesion disappears or remains 1 cm, the
patient may return to routine surveillance at six-month intervals. If the lesion
grows beyond 1 cm, a new >1 cm lesion develops, or if the alpha-fetoprotein
(AFP) level is rising, dynamic contrast-enhanced CT or MRI of the liver tailored
for liver lesion characterization must be done.

Serum alpha-fetoprotein concentration is the most commonly used serum
marker for HCC. In clinical practice, an AFP level of 20 ng/mL is commonly
used to initiate an evaluation for HCC (39). Due to its limited sensitivity and
specificity, however, AFP is not used as the primary surveillance test for HCC;
less than 20% of patients with early HCCs have abnormal AFP levels (40). In
addition, elevated AFP levels may indicate viral hepatitis or decompensated
liver disease rather than HCC.

AFP levels are typically greater in advanced HCC than in early HCC, but
AFP levels do not correlate well with the clinical characteristics of the tumor
(40). If the imaging characteristics are consistent with HCC and the AFP is >400
ng/mL, a biopsy may not be necessary for all patients, especially if the lesion
appears to be resectable (40).

1.6.Staging and Prognostic Evaluation

Liver cancer staging is classifying liver cancer based on various factors.
After diagnosis, it helps determine the disease’s severity, prospective prognosis,
and optimal treatment plan. There are more than 18 staging systems, each
with a different purpose and with advantages and disadvantages (41). Okuda
and Cancer of the Liver Italian program (CLIP), for instance, are score-based
staging systems that predict survival, whereas Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) directs treatment decisions (42-44). In addition to staging systems for
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liver carcinoma, scoring systems such as Child-Pugh and Model for End-stage
Liver Disease (MELD) are used to evaluate liver function.

1.6.1. Tumor, Node, Metastasis (TNM) Staging

The current version of the combined American Joint Committee on
Cancer (AJCC)/Union for International Cancer Control (UICC) TNM staging
system from 2017 contains some significant changes in the primary tumor (T)
classification relative to the 2010 version (45).

T1 has been subdivided into two subcategories: Tla (solitary tumors <2
cm) and T1b (solitary tumors without vascular invasion >2 cm). T2 now includes
a solitary tumor with vascular invasion >2 cm or multiple tumors, none >5 cm.
The previous T3a category (patients with multiple tumors, any of which are >5
cm) is now recategorized as T3, while tumors that were previously considered
T3b (single or multiple tumors of any size that involve a major portal vein or
hepatic vein) are now T4, as are tumors with direct invasion of adjacent organs
other than the gallbladder or with perforation of the visceral peritoneum.

The TNM staging system is the only one validated in patients treated
with either hepatic resection or transplantation for HCC. However, underlying
liver function dominates the prognosis for patients with severe underlying liver
disease. Therefore, especially in cirrhotic patients, the Okuda and CLIP systems
will be more useful than the TNM system in determining the prognosis (42, 43).

1.6.2. Okuda System

In contrast to the TNM classification, Okuda’s prognostic scoring system
includes tumor size and three measures of cirrhosis severity (ascites volume
and serum albumin and bilirubin levels) (Table-1)(42). In addition, the Okuda
system does not stratify patients based on the presence or absence of vascular
invasion or lymph node metastases. Because the majority of patients staged
according to this system are not candidates for resection, this scoring system is
entirely clinical.
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Table-1 Okuda Staging System for HCC

Variable Points

0 1
Size of tumor <50% of liver >50% of liver
Ascites No Yes
Albumin >3 g/dl <3 g/dl
Bilirubin <3 mg/dl >3 mg/dl
Stage | 0 points
Stage 11 1-2 points
Stage 111 3-4 points

1.6.3 Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) Score

Another prognostic assessment system for HCC is the CLIP score (43).
It integrates tumor-related characteristics (macroscopic tumor morphology,
serum AFP levels, and the presence or absence of portal vein thrombosis) with
an index of cirrhosis severity to generate a prognostic score ranging from 0 to
6. (Table-2)(43). Multiple studies from diverse geographic regions indicate that
CLIP performed better at predicting survival than the earlier versions of the
TNM, Okuda, and Child-Pugh systems, particularly among patients receiving
nonsurgical treatment. However, the CLIP score is no longer widely used.

Table-2 CLIP Scoring System

Variable Score
0 1 2
Child-Pugh Class A B C
Tumor Morphology Uninodular Multinodular Massive or
extension <50% | extension <50% | extension>50%
AFP <400 ng/ml >400 ng/ml
Portal Vein Thrombosis Absent Present

1.6.4. The Barcelona Staging Classification (BCLC)

The BCLC staging classification includes five stages based on the primary

lesion size, performance status, vascular invasion, and extrahepatic metastasis

(Figure-3) (44). This classification was revised in 2022.
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Early stage (A) patients have preserved liver function and tumors smaller
than 2 cm that are appropriate for radical therapies; intermediate stage (B)
patients have preserved liver function, and no more than three HCC, all 3 cm;
and advanced stage (C) patients have multinodular tumors but preserved liver
function. Patients with stage D disease have an Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance status of 3 or 4 or decompensated end-stage liver
dysfunction.

Stage B and C patients are not good candidates for resection but may be
candidates for liver transplantation, chemoembolization, palliative systemic
therapy, or new agents in the setting of phase II investigations or randomized
controlled trials. Patients with stage D tumors have an extremely poor prognosis,
and treatment should be geared toward supportive care.

HCC

Based on tumor burden, liver
function and Very early stage (0) Early stage () Intermediate stage (8) Advanced stage (€) Terminal stage (0)
physical status

Single 5 2cm single or s 3 nodules, each s 3cm multinodular Portalinvas vepatic spread
Refined by AFP, ALBI score, | preserved liver function®, P50 Preserved lver function®, PS 0 Preserved liver function*, P50 Preserved liver function, P5 1-2 End

Child-Pugh, MELD

Any tumor burden
stage liver function, PS 3.4

M M ¥ ¥ 14
Potential candidate for Single: 53 nodules, Extended Well defined nodules, Diffuse, infiltrative,
wer ransplantation achesom Ivertsnsgont  preserved oral fow, exterse Do

To decide individualized
treatment approach

Patient characterization || Prognosis ‘

Ablation Resection Ablation

H
s
3
o
]
a
3
H
3
H
2
&

| 1% Treatment Option

\ Expected Survival

Treatment Stage Migration
primes lower priority
Regorafenib
)

options due to non-liver l I
24tine -| b
I

related clinical profile (ot
Not - Post Sorafenib = Cal
Ra

values and availability)

(Age, idities, patient i i 0 s n:;:bhv N I
fail

3L

ine
Cabozantinib

[ Clinical Decision-Making ‘
g

Figure-3 BCLC staging and treatment strategy in 2022.

(Source: Reig, M et al. BCLC strategy for prognosis prediction and
treatment recommendation: The 2022 update. J Hepatol, 76(3), 681 693. https://
doi.org/10.1016/j.jhep.2021.11.018)

AFP, alpha-fetoprotein; ALBI, albumin-bilirubin; BCLC, Barcelona
Clinic Liver Cancer; BSC, best supportive care; ECOG PS, Eastern Cooperative
Oncology Group-performance status; LT, liver transplantation; MELD, model
of end-stage liver disease; TACE, transarterial chemoembolisation.
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1.7. Treatment

Despite all the advances in treatment methods, HCC is still not a fully
curable cancer type, and the 5-year overall survival is around 15% (46). While
treating HCC, factors such as tumor burden, presence of metastases, liver
function status, and patient performance status should be considered. Although
the best long-term survival is observed after surgical therapies, most patients
are not eligible because of tumor extent or underlying liver dysfunction.
Surgical resection is a potentially curative therapy for patients without
cirrhosis or for those patients with cirrhosis who lack portal hypertension, and
liver transplantation is a potentially curative therapy for select patients who
are not candidates for resection. There are many treatment options for HCC.
Nonsurgical therapies, some of which may provide long-term disease control,
are radiofrequency ablation (RFA), microwave ablation (MWA), percutaneous
ethanol injection (PEI), cryoablation, irreversible electroporation, transarterial
embolization, which includes bland embolization, chemoembolization, and
radioembolization, radiation therapy, and systemic therapy). Locoregional
liver-directed therapies are preferable to systemic therapy for most patients
with HCC limited to the liver who are not candidates for surgical resection
or liver transplantation. A multidisciplinary evaluation should be made when
deciding on the treatment modality. Staging systems and guidelines can help in
the decision of treatment.

1.7.1 Surgical Resection

Partial hepatectomy is the optimal treatment for HCC that is amenable
to resection. Patients with a solitary tumor at an early stage (BCLC stage 0 or
A), regardless of tumor size, who have an excellent performance status, well-
preserved liver function, and no clinically significant portal hypertension are
the ideal candidates for resection (44). For these patients, resection is associated
with a five-year survival rate greater than 60% and a low postoperative mortality
rate (3%); however, as many as 70% of these patients will experience tumor
recurrence within five years (47).

An advantage of surgical resection is the availability of the surgical
histopathological specimen, which can assist in predicting the risk of HCC
recurrence. The BCLC group has proposed and validated salvage transplant
approaches for patients with high-risk histological markers, including
microvascular invasion and satellite lesions, following surgical resection (48).
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In low-resource settings, palliative surgery can be an important option for
extremely symptomatic patients with relatively preserved liver function, who
can obtain substantial symptom relief, enhanced quality of life, and increased
survival with noncurative surgery.

Curative hepatectomy for HCC is possible with anatomic resection,
but nonanatomic resection may be required to mitigate the loss of functional
parenchyma in patients with cirrhosis. Up to two-thirds of functional parenchyma
can be successfully removed in noncirrhotic patients, whereas resection is
generally limited to 25% of functional parenchyma in cirrhotic patients.
Advances in laparoscopic-robotic surgery permit minimally invasive surgical
procedures with comparable survival rates, less perioperative morbidity, and
shortened hospital stays (49).

There is no evidence of the efficacy of any adjuvant therapy in preventing
recurrence; therefore, none should be recommended (50).

1.7.2 Liver Transplantation

The only potentially curative treatment options are resection and liver
transplantation. Some patients with cirrhosis and HCC who are not candidates
for liver resection are candidates for potentially curative liver transplantation.
However, despite having a liver-isolated disease, most patients are ineligible for
resection or transplantation due to tumor extent, underlying liver dysfunction,
and lack of donor organs.

Liver transplantation for treating HCC is attractive because resection of
the malignant tumor can be achieved while replacing the cirrhotic liver at risk
for developing new lesions (51).

Orthotopic liver transplantation is an appropriate strategy for patients with
localized HCC who are not candidates for resection and who have a single lesion
<5 cm, up to three separate lesions, none larger than 3 cm, no evidence of gross
vascular invasion, and no regional nodal or extrahepatic distant metastases (51).
When these criteria are strictly applied, five-year survival rates of 75 percent or
higher can be achieved (51).

These results are comparable to the survival rates anticipated for patients
undergoing transplantation for cirrhosis without HCC. Therefore, these criteria
have come to be known as the Milan criteria and are extensively used worldwide
to select HCC patients for liver transplantation (51).

In addition to the Milan criteria, expanded HCC selection criteria have
been proposed to offer liver transplantation to patients without aggressive
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tumor biology who are ineligible for other potentially curative treatments. The
University of California San Francisco criteria for liver transplantation (a single
nodule up to 6.5 cm or up to three lesions, the largest of which is <4.5 cm, with
the sum of the diameters <8 cm) are the most widely accepted and have been
associated with excellent post-transplant outcomes (52).

To be eligible for liver transplantation, patients who meet the University of
California San Francisco’s criteria must undergo local or locoregional therapies
to reduce the tumors’ stages to meet the Milan criteria(52). Excellent long-term
outcomes are achieved after liver transplantation in patients with tumors of
suitable biology that are successfully downstaged (52).

1.7.3. Ablative Therapies

Patients with liver-only disease (BCLC stage 0 or A tumors) who are not
candidates for surgery or transplantation are proposed to undergo percutaneous
treatment (40).

Radiofrequency and microwave ablation are the most common techniques,
but ethanol injection may be used in certain circumstances, such as when a tumor
is located subcapsularly or near the gallbladder, blood vessels, or heart. The
extent of tumor necrosis correlates negatively with tumor size and decreases
considerably in tumors with a diameter greater than 3 cm. Ablation has fewer
complications than resection but provides inferior local control for larger
tumors. These techniques may accomplish complete necrosis and comparable
recurrence rates to those of resection in the case of solitary tumors less than 2
cm in size (53).

1.7.4 Intra-arterial Therapy

Transarterial therapies ought to be investigated for patients with
intermediate-stage tumors (BCLC stage B) (44). The primary technique
of treatment is transarterial chemoembolization (TACE), which involves
intraarterial infusion of a cytotoxic agent, followed by immediate embolization
of the tumor-feeding vessels. In general, nontumorous liver tissue adjacent
to a tumor is resistant to TACE because, unlike the tumor, its blood supply is
primarily derived from the portal vein.

Randomized trials and metanalysis confirmed that TACE improves
survival in cases not suitable for curative treatment (54). Absolute
contraindications to TACE include decompensated cirrhosis or severely
reduced portal vein flow.
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1.7.5. Radiotherapy

Radiotherapy is a non-invasive local treatment that induces direct and
indirect DNA double-strand breaks via ionizing radiation. Liver malignancies
are radiosensitive, ranging from moderate to high radiosensitivity (55). The
normal liver has a robust capacity for regeneration, and the spared normal tissue
can compensate for radiation-induced focal liver injury through hepatic cell
proliferation.

Over the past several decades, radiotherapy for HCC has witnessed a
number of technical advancements, from whole-liver wide field low-dose
irradiation to local field irradiation, moving strip radiotherapy, and hyper-
fractionation radiotherapy that can now be administered quite conformally
around focal liver tumors (55).

The optimal role of radiotherapy, the precise radiotherapy strategy, and
the optimal sequencing are largely unknown; factors to consider in multi-
disciplinary decision-making include tumor number, volume, location,
and whether portal venous tumor invasion affects liver function and patient
performance status (55).

1.7.5. Systemic Treatment

HCC is considered a relatively chemoresistant tumor, partly due to the
high rate of drug resistance gene expression. Systemic therapies are advised for
patients with advanced disease (BCLC stage C) or intermediate-stage disease
(BCLC stage B) and transarterial therapy progression (44). Patients with
significant underlying hepatic dysfunction generally do not tolerate systemic
chemotherapy well. With the advent of immunotherapy and molecularly targeted
therapy approaches, which demonstrated greater efficacy and tolerability, the
function of cytotoxic chemotherapy, which has, at best modest efficacy for
HCC, has decreased (56).

Sorafenib and regorafenib are molecularly targeted drugs that
enhance survival over best supportive care alone. Compared to sorafenib,
combined therapy with atezolizumab and bevacizumab (tremelimumab and
durvalumab) improves survival (56). Immunotherapy-based combinations
are now the preferred first-line treatment over sorafenib and other
molecularly targeted agents due to their more favorable toxicity profile and
increased efficacy.
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2. Fibrolamellar Hepatocellular Carcinoma

Fibrolamellar carcinoma (FLC) was historically considered a variant of
primary HCC. It accounts for approximately 1-9% of all instances of HCC. FLC
affects younger individuals 5 to 35 years of age (57). However, there appear to
be two incidence peaks: one between the ages of 10 and 30 and another between
the ages of 70 and 79 (57).

FLC, unlike conventional HCC, has a female predominance in some
series (57). There are no known risk factors associated with FLC (58). The
clinical symptoms are usually nonspecific and may include nausea, abdominal
discomfort or fullness, weight loss, and night sweats.

FLC is typically diagnosed based on clinical presentation and imaging
studies; negative serum tumor markers such as AFP may also support the
diagnosis. The gold standard for confirming a diagnosis is pathology. A
percutaneous core biopsy guided by ultrasound or CT may corroborate the
diagnosis if diagnostic uncertainty persists following cross-sectional imaging or
in metastatic disease.

On CT scans, FLC typically appears as a large, sharply defined,
heterogeneously enhancing mass within a noncirrhotic liver; a central scar and
calcifications may also be present (59).

FLCs are frequently misdiagnosed as HCCs despite their distinct clinical,
imaging, and pathologic characteristics. Additionally, FLC can mimic benign
liver masses, including adenomas, focal nodular hyperplasia, mesenchymal
hamartoma, and hemangiomas, as well as malignant lesions, including
hepatoblastoma and fibrotic metastatic tumors.

Disease stage and resectability are the most influential prognostic factors.
Consistently, patients whose disease cannot be completely resected and those
with the extrahepatic disease, including positive regional lymph nodes, have
worse prognoses (60).

Although patients often have advanced disease at diagnosis, 70 to 75
percent are amenable to complete resection, albeit often by extensive resection
(60). Forty to seventy percent are still surviving five or even ten years later(60).

The role of liver transplantation in FLC is controversial. Certain patients
without extrahepatic metastases may be candidates for liver transplantation
if partial hepatectomy is not technically practicable due to tumor size, local
extension, and adhesion to other organs.

Although data are limited, hepatic artery chemoembolization has been
utilized as an alternative treatment for patients without extrahepatic metastases



PRIMARY MALIGNANT LIVER TUMORS 4 4 141

who are ineligible for resection or liver transplantation and do not respond to
chemotherapy.

There is no consistently effective systemic therapy, and no trials support
the superiority of one regimen over another; therefore, the choice of regimen is
based on empirical evidence. However, multimodality therapy may be an option
for nonmetastatic relapsed or initially unresectable disease and may allow some
patients to be downstaged to a point where resectability is possible (61).

3. Intrahepatic Cholangiocarcinoma

Cholangiocarcinoma is anatomically categorized into three groups:
intrahepatic CCA (iCCA), arising from the periphery of the second-order bile
ducts; perihilar CCA, located at the right and/or left hepatic duct, and/or at their
junction; and distal CCA involving the common bile duct (62). After HCC,
iCCA is the second most prevalent primary hepatic malignancy, comprising
10% to 20% of newly diagnosed liver malignancies (63). In the United States,
there was a 5.9% annual increase in the incidence of iCCA between 2003 and
2009 (64). It is unclear whether the observed increase in incidence is a result
of the prevalence of cirrhosis and associated risk factors or an increase in the
diagnosis rate as a result of enhanced screening programs and increased use of
cross-sectional imaging for other reasons. Intrahepatic cholangiocarcinoma is
an aggressive cancer with survival rates of approximately 30% and 18% at 1
and 5 years, respectively (65). Complete surgical resection comprising a formal
liver resection and portal lymphadenectomy offers the best chance of long-term
survival for patients with iCCA. Unfortunately, most patients are diagnosed
with locally advanced or metastatic disease. Nonetheless, as more improved
chemotherapeutic and targeted agents become available, a multidisciplinary
approach, including surgical, systemic, locoregional, and radiotherapy, is
essential for the optimal treatment of patients with iCCA.

3.1. Epidemiology

The incidence of cholangiocarcinoma varies significantly worldwide.
While the incidence is low in high-income countries (from 0.35 to 2 cases
per 100,000 population per year), the incidence is up to 40-fold higher in the
endemic regions of Thailand and China (66).

Most iCCAs develop without an identifiable risk factor. In Western
countries, primary sclerosing cholangitis (PSC) confers the highest risk for
developing iCCA, with an estimated cumulative lifetime risk of 9 to 18 percent
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in this patient population (67). Approximately fifty percent of iCCAs are
detected in PSC patients within the first year of diagnosis and almost exclusively
in patients with dominant strictures (67). Other risk factors for developing iCCA
include infection with the hepatobiliary fluke worms Opusthorchus viverrini and
Clonorchis sinensis, which are prevalent in Southeast Asia. Areas where these
parasites are endemic, have the highest prevalence of iCCA (>100 cases per
100,000 population) worldwide (67).

Cirrhosis of any etiology is also strongly associated with the development
of iCCA. Additional risk factors for the development of iCCA include
inflammatory bowel disease, drugs and toxins (Thorotrast), primary biliary
cholangitis, bile duct adenoma, and biliary papillomatosis (67). Although
chronic liver disease and cirrhosis have been found to be associated with iCCA,
1CCA most commonly arises in the noncirrhotic liver, unlike HCC which usually
arises in cirrhotic livers.

3.2. Pathology

Intrahepatic cholangiocarcinomas comprise 10% ofall cholangiocarcinoma.
There are multiple histopathological subtypes of iCCA, with well-differentiated
adenocarcinoma (> 95%) being the most prevalent (68). iCCAs can also be
classified based on macroscopic growth characteristics (68). The majority
of iCAs (78%) are mass-forming with central fibrotic alterations. These
malignancies infiltrate neighboring vessels, resulting in multicentricity. 16% of
iCCAs are tumors with periductal infiltration, making them the second most
prevalent type of iCCA. Periductal iCCA causes a thickening of the bile duct
walls, which results in stenosis and dilation of the proximal biliary system. The
intraductal growing variety is the rarest, accounting for roughly 6% of cases.

3.3. Clinical Presentation

The majority of patients with iCCA lack specific symptoms and a
liver mass is frequently discovered during evaluation for unrelated reasons.
Abdominal discomfort is the most commonly reported symptom among patients
with symptoms. Frequently, weight loss and malaise are signs of more advanced
disease. Early jaundice is uncommon but can occur when a centrally located liver
tumor obstructs the confluence of the hepatic ducts by intrinsic compression or
by directly extending into the biliary tree. Consequently, the majority of patients
present with advanced tumors unless discovered by chance or in a surveillance
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program: an analysis of the SEER database between 1983 and 2010 revealed
that only 15% of patients with iCCA underwent resection (69).

3.4. Diagnosis

Recommended imaging studies for a patient with iCCA is a triple-phase
CT scan of the liver or MRI (70). A multiphase CT scan permits the evaluation
of the arterial and venous phases and is useful for surgical planning. Typical CT
appearance for iCCA is a hypodense, irregular lesion in the unenhanced phase,
peripheral rim enhancementin the arterial phase, and progressive hyperattenuating
in the venous phase (70). MRI of the liver can also be helpful because iCCA
appears hypodense on T1-weighted images and hyperintense on T2-weighted
images. Utilizing MRI in conjunction with cholangiopancreatography can
provide additional insight into the involvement of the biliary system and the
extent of tumor invasion.

Alkaline phosphatase levels are typically abnormal in patients with iCCA,
whereas bilirubin levels are typically normal or only mildly elevated. The
elevated levels of 5’-nucleotidase and gamma-glutamyl transpeptidase confirm
that the excess alkaline phosphatase is hepatobiliary in origin (68). Additionally,
iCCAs may express the tumor marker CA19-9. A CA19-9 level of 100 U/mL
has a specificity and sensitivity of 86% and 89%, respectively, for identifying an
intrahepatic lesion as iCCA (68).

The role of biopsy in iCCA before surgery is unclear (66). If the surgeon
intended a curative resection for an iCCA, a biopsy is unnecessary. Patients
with locally advanced, nonresectable metastatic disease or those contemplating
neoadjuvant therapy may benefit from a biopsy to confirm the diagnosis.

3.5. Treatment

Surgical resection provides the only possibility for a cure. Multifocal disease
and metastatic disease are contraindications to resection and are associated with
poorer overall survival, so it is crucial to rule them out. Conventional surgical
objectives for liver resection should include complete tumor resection with free
margins and preservation of an adequate future liver remnant to prevent post-
operative liver failure (70). In addition to resection, a lymphadenectomy of the
regional lymph nodes should be performed. Due to the fact that the majority
of patients are referred to surgery at a locally advanced stage and/or with
an extrahepatic disease, only 12-40% of all patients with iCCA are surgical
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resection candidates at the time of diagnosis (70). These procedures typically
necessitate a major hepatectomy with or without biliary reconstruction. An
embolization of the portal vein may be required to ensure an adequate liver
remnant in the future.

Intrahepatic cholangiocarcinoma has long been recognized as a
contraindication for liver transplantation. However, it is still controversial today,
and only a limited number of case series are available. Recent studies have
shown that liver transplantation might be a treatment option for patients with
unresectable very-early iCCA with survival outcomes comparable to HCC (71).

Transarterial chemoembolization (TACE), transarterial radioembolization
with Yttrium-90 (TARE), and hepatic arterial infusion therapy can be applied to
increase the surgical resection rate or for treatment in unresectable cases that are
limited to the liver.

In some selected cases, 40-70% regression and survival time of up to 29
months can be achieved with TACE (72). Prolongation of survival can also be
achieved with TARE performed using Yttrium-90 microspheres in unresectable
iCCA cases. In addition, in patients that cannot be resected or recurred,
stereotactic body radiotherapy (SBRT) achieves a reduction 0of42% and a 1-year
survival rate of up to 45% (73).

Post-operative chemotherapy is not a standardized practice in iCCA. The
recent BILCAP trial was the first prospective trial to report a survival benefit
for patients who have undergone resection with adjuvant capecitabine versus
observation alone (74). However, due to the rarity of the disease, other cancers
of the biliary tract were included in the research, and iCCA comprised only 8%
of the study group. For nonresectable and metastatic iCCA, gemcitabine and
cisplatin combination has an overall and progression-free survival benefit (75).

4. Combined Hepatocellular-Cholangiocarcinoma

The first case of combined hepatocellular cholangiocarcinoma (cHCC-
CCA) was reported in 1903 by H Gideon Wells (76). It is now widely accepted
that a subset of liver neoplasms may exhibit both hepatocytic and biliary
differentiation among primary liver malignancies. Since 2000, the World
Health Organization (WHO) classification has defined cHCC-CCA as a tumor
containing certain elements of both HCC and iCCA elements that are intimately
admixed.

These tumors are much rarer than HCC and iCCA, accounting for less than
5% of all liver cancers (77). In a large series of over 60,000 patients with liver
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cancer from the SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results Program
of the National Cancer Institute) database, cHCC-CCA accounted for 0.77%
of cases (78). However, the true incidence of cHCC-CCA, on the other hand,
is likely to be underestimated. Because the majority of patients do not undergo
surgical resection, they may have been misdiagnosed with HCC or iCCA.

An international group of pathologists, radiologists, and clinicians with
experience in liver tumors, particularly cHCC-CCA, proposed consensus
terminology for these tumors in 2018 (40). They suggested that cHCC-
CCA be diagnosed using routine histopathology with H&E, with supportive
immunostains but not necessary for diagnosis. Stem-cell phenotypes/features
may exist within cHCC-CCA and, if so, should be noted in the descriptive report
rather than being classified as a specific subtype.

Due to the rarity of the disease, it is not known what the specific risk
factors are, but classical risk factors for HCC also apply to this disease.
Clinical symptoms such as fatigue, obstructive jaundice, weight loss, or
abdominal discomfort are usually seen in advanced diseases. Unfortunately, the
preoperative diagnosis of cHCC-CCA is very complex due to the lack of specific
non-invasive imaging features (79). Radiologically, contrast-enhanced CT and
MRI show prominence in the arterial phase and a heterogeneous enhancement.
Because of significant intratumoral heterogeneity, biopsies can be misdiagnosed
as HCC. For this reason, it is important to biopsy different components of a
radiologically heterogeneous tumor. Given that neoplastic cells can produce
AFP and CA 19-9, a simultaneous increase in serum levels of both markers may
suggest a diagnosis of combined hepatocellular-cholangiocarcinoma. However,
such increases in both serum markers are detected in only a small proportion of
patients (79).

The only curative option for patients with cHCC-CCA is liver resection,
if possible. Some researchers recommend adding regional lymphadenectomy to
the resection. Long-term results are controversial in the literature, and 5-year
survival in patients with resected tumors has been reported between 7.9% and
36.4% (80, 81). However, Tang et al. showed a 5-year survival of over 50% in
carly-stage patients (82). These controversial results were likely due to the small
number of patients included and changes in classification criteria used over time.

Theroleoflivertransplantationhasbeeninvestigated in several retrospective
studies. In the presence of decompensated cirrhosis, liver transplantation can be
applied similarly to the criteria for HCC. However, long-term survival outcomes
and recurrence rates are poorer than those of patients with HCC. Locoregional
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therapies and systemic chemotherapy are options for patients with advanced
diseases that cannot be resected.

5. Biliary Cystadenocarcinoma

Biliary Cystadenocarcinoma (BCAC) is a very rare epithelioid primary
liver tumor. BCAC is thought to develop from the intrahepatic bile ducts or
biliary cystadenomas (BCA) (83).

While BCA occurs predominantly in females (90%), BCAC is more
evenly distributed between men and women (83). Many patients with BCAC
will be asymptomatic; others with BCAC can present with non-specific
symptoms, most commonly abdominal pain and distention. They are frequently
seen incidentally during radiological examinations. On contrast-enhanced
radiological examinations, they appear as peripherally enhanced, irregular, and
thick-walled tumors (83). Analysis of cyst fluid rarely provides a differential
diagnosis. The treatment for these tumors is liver resection with a negative
surgical margin.

6. Squamous Cell Carcinoma

They are extremely rare tumors of the liver. Since squamous cell
carcinoma of the liver is usually seen in liver metastases originating from the
skin, oropharynx, and anus, all these tumors should be investigated thoroughly
when diagnosing primary liver squamous cell carcinoma (84). Median survival
is less than one year in cases where liver resection cannot be performed (84).

7. Primary Hepatic Sarcoma

Primary sarcomas of the liver are aggressive tumors originating from
mesenchymal tissues with a significant potential for metastasis, constituting less
than 1% of primary liver malignant tumors (85). These tumors are frequently seen
in childhood. Angiosarcoma, embryonal sarcoma, leiomyosarcoma, epithelioid
hemangioendothelioma, fibrosarcoma, and malignant fibrous histiocytoma are
some of the more common hepatic sarcomas.

Except for angiosarcoma, most of these neoplasms are of idiopathic
cause(86). The main signs and symptoms are nonspecific, including abdominal
pain, palpable mass, fever, bleeding/rupture, and weight loss (87). Due to the
rarity and non-specific symptoms, diagnosing primary liver sarcoma is difficult,
usually occurring in advanced stages.
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Imaging large masses that are not compatible with HCC or iCCA is
what raises suspicion about this diagnosis. It must be demonstrated that this
tumor does not originate from gastrointestinal, gynecological, retroperitoneal,
or extremity sarcomas. They appear hypervascular in contrast-enhanced
radiological examinations. In immunohistochemical studies, these tumors
contain vimentin, a mesenchymal marker. No known serum tumor marker rises,
making identifying these neoplasms difficult (87). The preoperative biopsy may
be associated with serious complications such as massive bleeding and death in
angiosarcomas and fibrous histiocytomas.

The main treatment is liver resection. The prognosis of patients with
primary hepatic sarcoma is primarily determined by tumor histology and
complete tumor resection. In cases where resection cannot be performed,
transarterial chemoembolization and TARE with Yttrium-90 can be applied.
However, the success of these treatments is quite limited.

8. Angiosarcoma

Angiosarcoma is a high-grade malignant vascular neoplasm and the
most prevalent liver sarcoma. It affects older patients and is more prevalent
in males(88). Exposure to vinyl chloride, arsenic, anabolic steroids, radiation,
and thorium dioxide can induce it (88). Patients present with abdominal pain,
fatigue, jaundice, ascites, and weight loss. In the spleen, lymph nodes, lungs,
bone, and adrenals, metastases occur frequently and rapidly. Common causes of
mortality include liver failure and intraabdominal bleeding due to liver rupture.
CT angiography is the preferred imaging technique.

Hepatic resection is the most efficient mode of treatment. However, liver
transplants are not recommended due to the disease’s high recurrence rate and
swift progression (88).

9. Hepatic Epithelioid Hemangioendothelioma

They constitute less than 1% of primary malignant tumors of the liver. They
are usually seen in middle-aged women, and patients often do not have a liver
disease that can cause this tumor. Although the etiology is not known exactly,
it is thought that there is a close connection between vinyl chloride exposure
and oral contraceptive use and this tumor (89). They are seen multifocally in
more than 90% of patients. One-third of these tumors see regional lymph node,
peritoneum, lung, and spleen involvement.
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Hepatic epithelioid hemangioendothelioma may be confused with
cholangiocarcinoma, metastatic carcinomas, sclerosing angioma, and
inflammatory pseudotumor in imaging modalities (89). The main diagnostic
method is biopsy and histopathological examination.

Liver resection should be performed in tumors confined to the liver
if possible. Due to the diffuse involvement of these tumors in the liver, liver
resection is performed in limited cases, and the survival results are poor.
Survival results close to liver resection can be achieved with transarterial
chemoembolization. Although there is not yet a standard chemotherapy regimen
for these tumors, studies are continuing on the use of mTOR inhibitor sirolimus
and VEGF antibodies (89).

10. Primary Hepatic Lymphoma

Although malignant lymphomas frequently involve the liver, primary liver
lymphomas are extremely rare tumors. They usually occur as a single large
mass. The treatment is chemotherapy. However, chemotherapy can be given
even if the diagnosis is made after liver resections.
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BOLUM 10

KOLON OBSTRUKSIYONLARI

Adem Sentiirk

Giris

olon obstriiksiyonu, ¢ekumdan aniise kadar olan barsak segmentinde,
gaz ve diskinin liimen icerisinde hareketin fizyolojik veya mekanik
edenlerle engellenmesidir. Bu tikaniklik herhangi bir segmentte

meydana gelebilecegi gibi perforasyona veya hayati tehdit eden bir enfeksiyona
da neden olabilir.

1. Epidemiyoloji

Intestinal tikanikliklar siklikla ince barsak seviyesinde ortaya ¢ikmakla
birlikte tiim intestinal tikanikliklarin dortte biri kalin barsak da meydana
gelmektedir (1). Kalin bagirsak tikanikliklarinin yiizde 75»inden fazlasi ise
barsak liimeninin sag kolona goére daha dar oldugu transvers kolonda veya
distalinde goriilmektedir (2). Kolon obstriiksiyonlar1 siklikla 70 yas iizerinde
ortaya ¢ikmaktadir.

2. Etiyoloji

Kolon obstriiksiyonlar1 barsak fizyolojisindeki patoloji nedeniyle veya
mekanik nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Mekanik tikanik benign
durumlara bagli olusabilecegi gibi malign nedenlerle de ortaya ¢ikabilir (3).

2. 1. Benign Nedenler
2.1.1. Volvulus

Volvulus barsak segmentinin kendi mezenteri etrafinda donerek
mekanik tikanikliga yol agmasidir. Mekanik kalin barsak tikanikligiin en sik
nedenidir. Latin Amerika, Afrika, Dogu Avrupa, iskandinavya, Rusya, Orta
Dogu, Pakistan ve Hindistan gibi gelismekte olan bdolgelerde daha yiiksek
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oranda saptanmakta olup bu bolgeler bazen ‘volvulus kusaklari’ olarak
adlandirilmaktadir (4). Volvulus gelisiminde beslenme aligkanliklarinin da rol
oynadig diistintilmektedir. Kadinlarda erkeklere oranla daha az goriilmektedir.
Kadin pelvisinin daha genis olmasi ve karin duvarimin kadinlarda erkeklere gore
daha gevsek olmasi nedeni ile volvulusa neden olabilecek kolon torsiyonun daha
baslangi¢c asamasinda, kadinlarda detorsiyone olabilmesinin kadinlarda daha az
siklikta goriilmesinin nedeni oldugu diisiiniilmektedir (5). Kalin barsakda en
sik sigmoid kolonda karsimiza ¢ikmaktadir (%50-90) (6). Dar bir mezentere
sahip uzun bir sigmoid kolon, volvulus olusumunu kolaylastirir. Bu uzun ve dar
mezenterli sigmoid kolonun konjenital mi yoksa edinsel mi oldugu hakkinda
literatiirde goriis ayriliklart mevcuttur (7). Ancak kronik kabizligin volvulus
gelisiminde 6nemli bir rol oynadig1 hakkinda goriis birligi mevcuttur. Siklikla
kabiz olan yash noropsikiyatrik hastalarda sporadik sigmoid volvulus goriilme
insidansinin yiiksek olmasi bu hipotezi desteklemektedir (4). Kolonun kendi
aksi etrafinda 180 derece ve daha az donmesi fizyolojik volvulus olarak kabul
edilirken, torsiyon 180 dereceyi astiginda liimen obstriikksiyonu (obstriiktif
volvulus), 360 dereceyi astiginda ise strangule volvulus ortaya gikar (5,8).
Hastalarmm %70’inde bilinmeyen nedenlerle saat yoniiniin tersine torsiyon
olusur. Volvulusun ilk asamalarinda sigmoid kolon tikanikliga bagli olarak
genislediginde anti mezenterik kenar mezenterik kenardan daha fazla uzar ¢linkii
mezenter ve damarlart mezenterik kenarin geniglemesini sinirlandirir. Devam
eden distansiyon ile barsak bu esitsiz genigslemeyi telafi etmek i¢in buikiiliir (9).
Proksimal kolonun tikanikliga bagli olarak peristaltizminde artig, obstriiksiyon
olan kismin proksimalinde kalan kolon segmentinin daha da genislemesine
neden olur. Dilate sigmoidin karin duvari iginde hapsolmasi spontan rediiksiyonu
engeller. Bakteriyel fermantasyon gaz birikimine neden olarak, kapali loop
iceriginin gaz ile daha da dilate olmasina neden olur (10). Artan intraliiminal
basing kapiller perfiizyonu bozar. Mezenterik damarlarin tikanmasina bagli
mekanik obstriiksiyon ve mezosigmoid venlerin trombozu iskemiye katkida
bulunur. Mukozada diger kolonik katmanlardan daha erken meydana gelen
iskemik hasar, bakteriyel translokasyonu ve toksemiyi kolaylastirir (11). Tiim
bu olaylar sonucu karin i¢i basing artar ve abdominal kompartman sendromu
ortaya cikar. Sigmoid volvulus erken donemde rediiksiyon ile diizeltilebilirse
kolonda meydana gelen iskemi diizelebilir ve kompartman sendromuna yol
acacak tlim bu patofizyolojik kisir dongli onlenebilir. Volvulus erken tam
konulamadigi takdirde yliksek morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir (12).
Sigmoid volvulusun klinigi kolonun torsiyon derecesinden daha ¢ok kolonda
volvulus gelisime siiresine baglidir (13). Hastalar genellikle sigmoid volvulusun
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baslangicindan sonraki 3-4 giin icerisinde hastaneye basvurmaktadir. Geng
hastalar yasli hastalara gore daha erken hastaneye basvurmaktadirlar (14).
Volvulus tanisinin konulmasinda gecikme prognozu kotiilestirir. Abdominal
distansiyon, agr1 ve kabizlik, siklikla sigmoid volvulus ile acil servise bagvuran
hastalarda baglica sikayetler olmakla birlikte kesin tani i¢in yeterli degildir
(15). Tam olmayan obstriiksiyon sivi digkl gegisine izin verebilecegi klinisyen
tarafindan g6z dniinde bulundurulmali, s1v1 digkilama tarifleyen hastada volvulus
ayirict tanida dislanmamalidir (7). Kusma kolonik obstriiksiyonlarin erken
doneminde siklikla saptanmasa da sigmoid volvulusta siklikla saptanmaktadir.
Fizik muayene bulgular1 cogunlukla nonspesifiktir. Muayenede distal kolonik
obstriiksiyon bulgular1 saptanir. Ancak fizik muayenede sol iliak fossadaki
boslugun saptanmasi sigmoid volvulusun patognomonik bir belirtisidir (16).
Kolonda strangulasyon gelisimi diger bulgulari maskeler. Kendiliginden
diizelen, tekrarlayici sigmoid volvulusda goriilen aralikli diyare, oktreotid
tedavisine bile yanit verebileceginden, siklikla aylarca taniy1 saptirir (17).
Tekrarlayan karin agrisi ve pediatrik sigmoid volvulusda goriilen kanli digkilama
iskemik kolit veya irritabl barsak sendromu ile karistirilabilir (18). Sigmoid
volvulusu olan hastalarin %1-5’inde tan1 konmadan &nce beklenmeyen ani 6lim
meydana gelebilmektedir (19). Sigmoid volvulusun ayiric1 tanisinda kolonik
psodo-obstriiksiyon, kolorektal tiimdrler, toksik megakolon, paralitik ileus,
Hirschsprung hastaligi, ¢ekal volvulus, dev kolonik divertikiil yer almaktadir
(7,16). Ayakta direkt batin grafisi hastalarin %57-90’unda tant koydurucu
olup kahve c¢ekirdegi belirtisi vakalarin biiyiik ¢cogunlugunda saptanmaktadir
(20). Direkt grafilerde kolonda kus gagasi goriinimii veya tirbuson mukozal
baryum lavman paterni sigmoid volvulus tanismin konulmasinda yardimci
olan diger goriintiileme bulgularidir (6). Ancak kesin tani bilgisayarli tomografi
veya manyetik rezonans goriintiileme ile kendi ekseni etrafinda donmiis olan
barsak segmentinin saptanmasidir (21). Bilgisayarli tomografi ile elde edilen
gorlintlilerin akciger penceresinde degerlendirilmesi ile sigmoid volvulusu
komplike hale getiren pndmatozu etkili bir sekilde saptar (22). Her ne kadar
bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme yontemleri ile sigmoid
volvulusun kesin tanisi konulabilmekte ise de bu goriintilleme yontemlerinin
yliksek maliyetli olmas1 ve sigmoid volvulusun gelismekte olan iilkelerde daha
stk goriilmesi gercegi dikkate alindiginda direkt grafiler gibi konvansiyonel
radyolojik yontemler halen sigmoid volvulus tanisinin konmasinda en sik
kullanilan yontemler olmaya devam etmektedir (7). Tim bu goriintiileme
yontemlerinin yani sira doku iskemisini saptamak i¢in doppler ultrasonografi,
lazer Doppler Flowmetri ve kolonoskopi kullanilabilir (8,14). Kolonoskopi veya



160 4 ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

rektosigmoidoskopi terapdtik amacla da kullanilmaktadir. Modern teknolojiye
ragmen, tani hala hastalarin %10-15 ‘inde sadece laparotomi veya otopside
konmaktadir (7).

Sigmoid volvulus tedavisinin baglica iki hedefi obstruksiyonun
komplikasyonlar gelismeden bir an once ortadan kaldirilmasi ve hastaligin
niiksiiniin dnlenmesidir (23). Hastalara diz-dirsek veya kafa iizerinde durma
pozisyonlar1 verilerek takip edilmeleri hastalarin %2’sinde spontan rediiksiyonu
saglar ancak bu faydasi smirli olan ve basarisi dngdrillemeyen yontemlere
cok fazla zaman harcanmamalidir (7). Endoskopik dekompresyon Bruusgaard
tarafindan 1947 yilinda tanmimlandigindan beri komplike olmayan sigmoid
volvuluslarda tercih edilen acil durum ydnetimidir (5). Muhtemelen endemik
volvulusun fulminan dogasinedeniyle endoskopik rediiksiyon (%40-60) sporadik
volvulusa (%70-90) gore daha az basarihidir (7). Endoskopik rediiksiyondan
once kendi ekseni etrafinda donmiis olan kolon segmenti igersindeki havanin
perkiitan igne ile bosaltilmasinin, iglemin basari oranim arttirdig1 Salim AS ve
arkadaglar1 tarafindan iddia edilmektedir, ancak dilate kolonun yiiksek basing
altinda delinmesi kolon igeriginin peritona dokiilmesine ve fekal peritonite
neden olabilir (24). Endoskopik rediiksiyon sonrasi vakalarin %18-90’1nda niiks
ve %5-35’inde mortalite ile karsilasilabilmektedir (25). Endoskopik rediiksiyon,
acil bir durumu elektif bir duruma doniistiirerek definitif cerrahiden Once
hastanin resiistasyonunu saglayabilmek i¢in klinisyene zaman kazandirir, kolon
rezeksiyonu planlaniyorsa barsak temizliginin yapilabilmesini saglar. Boylece
mortalite ve morbiditelerin azaltilabilmesine ve olasi bir barsak rezeksiyonundan
sonra ostomi yerine anastomoz yapilabilmesine olanak saglar. Proksimal kolon
iceriginin kolonoskopi sirasinda aspirasyonu, bakteriyel toksinleri uzaklastirarak
iyilesmeyi hizlandirir (7). Resiisitasyonu tamamlanmamis, olasi bir cerrashinin
yliksek mortalite ile seyredebilecegi hastalar disinda kolonoskop veya rektoskop
ile yapilan ilk detorsiyon ve dekompresyondan sonraki ilk iki giin i¢inde definitif
cerrahi yapilmalidir (26). ilk iki giin icerisinde bile volvulusun tekrarlamasi
nadir degildir ¢iinkii etkili bir endoskopik dekompresyon, volvulusun definitif
detorsiyonu demek degildir. Endoskopik detorsiyon sonrasi detorsiyone edilen
segmentin proksimaline ilerletilecek bir tiip ile desarjin devamini saglamak,
erken niiksleri dnleyebilmektedir. ilk asamada detorsiyon ve dekompresyon
saglandiktan sonra, etkili bir barsak temizligi yapilmali, sonrasinda elektif
sigmoid kolon rezeksiyonu ve anastomoz gergeklestirilmelidir. Bu prosediiriin
%13-26 morbidite, %8 mortalite, %1,2 niiks ile seyredebilecegi bilinmelidir
(27). Ancak g¢esitli nedenlerle kolon rezeksiyonu yapilmasi planlanmiyorsa
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randomize kontrollii calismalarla basari oranlari desteklenmemekle birlikte
laparoskopik veya konvansiyonel sigmoidopeksi, tiip sigmoidostomi, kolonun
ekstraperitonealizasyonu, mezokoloplasti, sigmoid plikasyon, Ladd prosediiri,
kolostomi agilmasi diistiniilebilir (7). Sigmoid volvulusun tedavisinde
laparoskopik yaklagimlar diisiiniilebilmektedir. Ancak sigmoid kolonda
volvulusun gerceklestigi bolgenin proksimalindeki kolon segmentinde ortaya
cikan ileri derecede dilatasyon laparoskopik cerrahi gerceklestirmek icin gerekli
yeterli genislikte intraabdominal alanin elde edilebilmesini engelleyebilir. Bu
nedenle, laparoskopinin sigmoid volvulusun tedavisindeki yeri elektif cerrahi
ile smirhidir (28). Endoskopik rediiksiyon sirasinda iskemik barsak ansi
saptandiginda acil laparotomi yapilmasi gerekir.

Giincel geligsmelerle sigmoid kolon volvulusun mortalitesi %10 un
altina diigsmekle beraber paradoksal olarak gelismis olan iilkelerde mortalite
oranlar1 gelismekte olan tilkelere gore daha yiiksek olarak seyretmektedir (15).
Sigmoid volvulus gelisen hastalarda major komorbiditelerin olmasi, detorsiyon
yapilmasinda gecikme mortalite artisa yol agmaktadir (7).

2.1.2. Intraabdominal yapisikliklar

Peritoneal adezyonlar, batin ve pelvik operasyonlar sonrasi peritonda
meydana gelen yaralanmaya viicudun verdigi sekonder enflamatuar cevap
sonras1 gelisir. Dogal bir iyilesme yaniti olmasina ragmen bazen ince
bagirsak tikanikligi, kadin infertilitesi, kronik batin agrisi ve ikincil cerrahi
girisimlerinde zorluga neden olabilmektedir (29). Gelismis toplumlarda
ince bagirsak obstriiksiyonunun en sik nedeni gegirilmis operasyonlara
sekonder gelisen peritoneal adezyonlardir (30). Saptanma sikligi; yapilan
birincil cerrahiye ve operasyonun {iizerinden gegen siireye baglidir (31).
Bir tiir kisir dongii olarak postoperatif adezyonlar nedeniyle yapilan her
operasyon tedavi edici oldugu kadar yeni adezyonlarin olusmasina da yol
agmaktadir (32).

Adezyonlara bagli cerrahi yapilan hastalarin yilizde 95’inde normal
anatominin degismesi ya da yok olmasi nedeniyle batina giriste ciddi zorluklar
yasanabilir. Ayrica batin i¢i organlarda (ince bagirsak, iireter, mesane gibi)
yaralanma riski artar. Laparaskopik cerrahi imkani ve peritoneal diyaliz ya da
batin i¢i ilag uygulama imkani azalir. Ameliyat siiresi uzar ve anestezi siiresi de
artar (33). Artan kan kaybi1 da tiim genel cerrahi operasyonlarinin yiizde biri ve
tiim laparotomilerin ylizde ii¢iinden adezyonlar sorumludur. Gerek kan ihtiyaci
gerek ameliyathane ve hastane imkanlarinin ve de cerrahi is yiikiiniin artis
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ciddi bir mali kiilfet olarak karsimiza ¢ikmaktadir (34). Ingiltere’de yapilan bir
aragtirmada malpraktis iddialarina da neden oldugu gosterilmistir (35).

Patogenezinde: sitokinler, adezyon molekiilleri, biiyiime faktorleri,
ndropeptidler ve travma bolgesinde salgilanan pek ¢ok faktoriin kompleks etkisi
ile olusmaktadir (36).

Fibrin birikimi ve fibrinoliz arasindaki erken denge adezyon olusumunda
kritik 6neme sahiptir (37).

Deri de emflamatuar iyilesme siireci ugtan uga olurken peritonda yiizey
olarak iyilesme s6z konusudur. Peritoneal yiizeylerde yaralanmaya enflamatuar
cevap hiicresel elemanlar, doku ve pihtilagsma faktorlerinin indiiklenmesi ile
gerceklesir (38).

Travmadan ii¢ saat sonra peritoneal ylizeyde fibrin birikimi baslar ve bu
4-5. giinde zirveye ulasir. Ilk olarak hiicresel elemanlardan l6kositler (polimorf
niiveli ndtrofil ve makrofajlar) ve mezotelyal hiicreler gelirler. 5. giin 16kositlerin
baskin hiicreleri makrofajlardir. Makrofajlar alana yeni mezotelyal hiicreleri
cekerler. Bes ile yedi gilin sonra tlim yiizeyi epiteline eden bir tabaka olusur.
Adezyonlarin orjini fibrin olusumu bozulmasi ve bunun fibronektin etkilesimi
ile fibrin jel matriksi olusur. Enflamatuar siirecin en &nemli belirleyicisi iki
hasarli yiizeyin karsithig1 ve fibrinoliz mekanizmasi arasindaki iliskidir (38).
Fibrinoliz; termal hasar, iskemi, kan, bakteriler, ilaglar ve yabanci igsinler gibi
faktorlerden etkilenir. Genetik 6zellikler de enflamatuar yaniti etkiler.

Adezyonlarin ¢ogu belirti vermez. Semptomatik adezyonlarin yiizde
75’inde gegirilmis operasyon Oykiisii vardir. Geri kalanlari ¢cogunda karin igi
ya da pelvik enflamatuar siiregler vardir.

Adezyonlarin tanist klinik siipheye dayanir. Klinik olarak karmn agrisi,
bulanti, kusma, gaz gaita desarjinin olmamasi, karin siskinligi gibi semptomlarina
yol acar. Ayakta direk batin grafisi ve laboratuvar degerleri ile desteklenir. Kesin
tan1 laparotomi ya da laparoskopik tanisal operasyon ile anlasilir. Ultrason,
oral kontrastli BT ve MR gibi goriintiileme yontemleri de kisith da olsa taniya
yardimei yontemlerdir.

Minimal doku hasarina neden olacak sekilde dikkatli cerrahi yapilmasi,
titiz hemostaz gibi faktorler baslangigtaki peritoneal hasar1 ve adezyon gelisimini
onleyici adimlardir (39).

Peritoneal boslukta operasyon sirasindatalk igeren eldivenler kullanmamak,
ipek gibi yabanci cisim reaksiyonuna neden olabilecek materyal kullanmamak,
poliglaktin gibi daha az reaksiyona neden olan siitiir materyallerinin tercih
edilmesi, nekroze doku ve gereksiz enflamatuar yaniti engellemek igin bol
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irrigasyon yapilmasi adezyon gelisimini Onleyici basit ancak dikkat edilmesi
gereken noktalardir.

Laparoskopik girisim agik laparatomik girisimlere gore daha minimal
doku hasarina neden olmakla birlikte uzun siiren ameliyatlar ve co2 insuflasyonu
nedeniyle adezyon gelisimine katki da saglayabilir (40).

Fiziksel bariyerler; adezyon gelisimini dnlemek i¢in batin i¢ine konan
maddeler ve vizkozitesi olan soliisyonlari igerir. Fiziksel bariyer kullanimindaki
temel amag epitelizasyonun gelistigi ilk 5-7 giin igerisinde Peritoneal yiizeylerin
birbirinden ayr1 tutulmasini hedefler. Ancak adezyonu sinirhiyor gibi goriinseler
de etkileri net olarak kanmitlanmis degildir. Ayrica ek maliyet ve enfeksiyon
kaynagi olma ihtimalleri de g6z onilinde bulundurulmalidir. Fiziksel bariyerler
aragtirmalar i¢in popiiler bir konu olup bilimsel agidan giindemde olmaya devam
etmektedir (41).

2.1.3. Fuiklar

Fitiklar bilinen en eski hastaliklardan biridir. Bir organin tiimiiniin ya da
birkisminin onu ¢evreleyen viicut duvarinin disina ¢ikmasinedeniyle olusurlar.
Ingiinal ve femoral bolgede gelisen fitiklar genel olarak inguinal herni olarak
isimlendirilirler. Erkeklerde goriilme siklig1 ylizde 27-43 kadinlarda ise yiizde
3-6 prevalansa sahiptir. Klinisyenlerin en sik karsilastig1 cerrahi sorundur.
Diinyada tahmini y1lda 20 milyon ameliyat gerceklestirilmektedir. Bu yapilan
fitik ameliyatlarinin biiyiik cogunlugunu da inguinal herniler olusturmaktadir
(42).

Risk faktorleri arasinda; erkek cinsiyet, ileri yas, aile Oykiisii, kollajen
metabolizma bozuklugu ve prostat operasyonu oykiisii yer almaktadir (43).

Femoral herni kadinlarda daha sik goriilmekte ve acil bagvurularinda da
one ¢ikmaktadir (44). Inguinal herniler etyolojisine gére konjenital ve edinsel
olarak smiflandirilirlar. Konjenital hernilerde gelisim bozuklugu vardir (genelde
processus vajinalisin kapanmamasi). Edinsel hernilerde ise dogal gelisim vardir
ancak dokularin zayiflamasi veya bozulmasi s6z konusudur (45).

Inguinal bélge herniler anatomik yerlesimine gére de indirekt, direkt ve
femoral herniler olarak siniflandirilirlar. Yiizde 96°s1 inguinal yiizde 4’1 femoral
hernilerdir (46).

Herniler komplike olabilirler. Bu komplikasyonlar arasinda inkarserasyon,
strangulasyon (bogulma) sayilabilir. Inkanserasyon, herni igeriginin batin icine
itilememesi anlaminda kullanilir. Bogulma ise fitik kesesi igerisinde sikisan
doku be organlarin dnce vendz ve lenfatik drenajinin bozulmasi ile sismesi ve
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sonrasinda devam eden stiireg ile birlikte arteryel dolagimin da sekteye ugramasi
ile iskemi ve nekroz gelisimini ifade eder. Inkarserasyon ve bogulmaiski yiizde
0,3 ile 3 arasindadir (47). Bogulmaedeniyle acil ameliyat gereksinimi i¢in risk
faktorleri; femoral herni, kadin cinsiyet ve daha dnce herni ameliyati olmak en
one cikan nedenlerdir (48). Herniler klinik olarak inguinal bolgede sislikten,
hayat1 tehdit eden semptomlara kadar genis bir yelpazede bulgu verirler.
Ozellikle karm i¢i basinci artiran; yogudfiziksel aktivite, kronik kabizlik,
Okstirlik gibi durumlarda daha belirgin sikayetlere neden olurlar (49). Hastalik
ilerledikce lokal semptomlar da sistemik belirtilere dogrulegiskenlilgosterir.
Fizik muayene hasta ayakta iken yapilmasi daha dogr#ani koymayi saglar
Hastalarin tigte ikisinde sag tarafta inguinal herni saptanir (50).

Tani i¢in Oykii ve fizik muayene genelde yeterli olmaktadir. Ancak net tani
konulamayan (6zellikle kadin ve obez hastalarda) ultrason basta olmak {izere
goriintilleme yontemlerine bagvurmak faydali olacaktir (51).

Ultrason ile tan1 konulamayan ya da ayrici tant icin MR ve BT kullanilabilir
(52). Ayirict tami igin; lenfoid patolojiler, kemik ve testikiiler patolojiler
basta olmak iizere bdlgesel organ ve dokulardan kaynaklanan patolojiler akla
gelmelidir. Ozellikle agrilinguinal bdlge sisliklerinde akla inkarsere inguinal
herniler gelmelidir. Sistemik belirtiler (ates, yaygim karm agrisvs) gelistiginde
de iskemi, nekroz ya da perforasyondan siliphelenilmeli ve daha hizli hareket
edilmelidir.

2.2. Kolon Maligniteleri

Kolorektal kanserler Amerika Birlesik Devletleri’nde hem erkekleri hem
de kadinlar etkileyen en yaygin iiciincii kanser olmakla birlikte, tiim diinyada
erkeklerde en sik teshis edilen iiglincii, kadinlarda ise ikinci kanser tiiriidiir (53).
Tedavi oncesi klinik evreleme yapilmasi gerekir. Fizik muayene (6zellikle asit,
hepatomegali ve lenfadenopatiye dikkat edilerek), karin, pelvis ve akcigerin
bilgisayarli tomografi ile taranmas1 gerekir. Kolorektal kanserlerin yiizde 8 ila
29’unda obstriiksiyon gelismekte olup kolorektal kanserin acil bagvurularinin
yiizde 80’ini olusturur (54). Primer kolon kanseri disinda da pankreas kanseri,
over kanseri ve lenfoma gibi ekstrakolonik neoplazmlar, maligniteye baglkolon
obstruksiyonlarinin %10’unu olusturmaktadir (55).

3. Ayirict Tam

Sigmoid volvulus klinik tablosu ile bagvuran hastalarda ayirici tanida
ince barsak tikanikligi, toksik megakolon, Ogilvie sendromu, paralitik ileus
diistintilmelidir.
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4. Sonuc¢

Kolon igeriginin ileriye dogru olan hareketinin ¢esitli nedenlerle kesintiye
ugramasi kolon obstriiksiyonu olarak adlandirilir. Kalin bagirsak tikanikligi
tim bagirsak tikanikliklarinin yaklasik yiizde 25’ini olusturur. Kalin bagirsak
tikaniklig1 ile acile bagvuran hastalar, tikanikligin gelisim zamanina bagh
olarak akut karmn agrisi, bulanti, kusma veya daha kronik olarak bagirsak
aligkanliklarinda ilerleyici bir degisiklikle bagvurabilir. Radyolojik goriintiileme
yontemleri tanit konulmasinda etkilidir. Bilgisayarli tomografi diiz karin
filmlerine gore daha sensitif ve spesifiktir. Tikaniklik maligniteler bagl olarak
gelismisse, bilgisayarli tomografi ile metastatik ve veya bolgesel invazyon
da degerlendirilebilir. Akut donemde hastalar hastaneye yatirilarak elektrolit
anormalliklerinin diizeltilmeli, intravendz sivi tedavisi verilmeli, bulant1 veya
kusmasi olanlar icin gastrointestinal dekompresyon yapilmalidir. Perforasyon
veya malign kolorektal obstriiksiyon saptanan hastalarda loop diverting ostomi
veya lezyonun rezeksiyonu gibi acil cerrahi girisimler gerekebilir. Sol kolon
malign neoplazmlarina bagh tikaniklarda endoskopik stentleme denenebilir.
Kolorektal maligniteler i¢in acil ameliyat gegiren hastalarin yasam beklentileri,
gecirmeyen hastalara gore 6nemli 6lgiide daha kotiidiir.
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BOLUM 11

KALIN BAGIRSAK OBSTRUKSIiYONU

ibrahim H. Ozata

Mekselina Kalender

alin bagirsak obstriiksiyonu, bagirsaktaki intraluminal akisin kesintiye

B ugramasidir. Cogunlukla kismi veya tam bir mekanik tikanikliktan

aynaklanir, ancak islevsel de olabilir (6rn. akut psddo-tikanmalar gibi).

Kalin bagirsak tikanikligi, bagirsak tikanikliklarinin yaklasik %25’ini olusturur

ve siklikla kolorektal kansere sekonder olarak gelistiginden en az ince bagirsak

obstriiksiyonu kadar endise vericidir. Kalin bagirsak tikanikliginin %75’ inden

fazlasi splenik fleksura distalinde meydana gelir. Bu tikaniklar mekanik ya da
fonksiyonel olabilir (1).

Mekanik obstriiksiyonun patofizyolojisinde; intraluminal ya da
ekstraluminal bir obstriiksiyonun, hava ve sivinin distale gegisine izin vermemesi
sebebiyle bagirsakta artan dilatasyona neden olmasi yatar. Distansiyon arttik¢a
bagirsak i¢i basing da artis gosterir. Bu basing artisi duvar saglamliginin
biitiinliigiiniin kaybolmasi nedeniyle tedavi edilmedigi takdirde perforasyona
yol acabilir. Ayn1 zamanda artan bu basing bagirsaga giren damarlardaki basincin
iistiine ¢ikarsa bagirsaklara giden kan akisi zayiflar. Azalan kan akisi iskemiye
neden olur ve bagirsak duvarmin kalinlasmasina ve hatta nekroza yol agabilir.
Ayni zamanda ileusa bagli olarak giden artan bakteri translokasyonu sepsise yol
acabilir (2). Mekanik tikaniklar arasinda en yaygin neden kolorektal kanserdir.
Bunu volvulus ve divertikiilit takip eder. Daha az yaygin nedenler arasinda
invajinasyon, fitikk, inflamatuar bagirsak hastaligi, kitleden kaynaklanan dis
basi (apse, hematom), fekal impaksiyon ve intraluminal yabanci cisim yer
almaktadir (3).

Fonksiyonel tikanikliklar ise mekanik bir tikaniklik olmadan bagirsak
gegisinin yavaslamasi veya durmasi ile karakterize bir durumdur. Bu tanima
uyan ¢esitli klinik durumlar adinamik ileus (paralitik ileus) ve psddoobstriiksiyon
gibi isimler almistir. Bu terimlerin timii uzun yillardir es anlamli olarak
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kullanilsa da giiniimiizde psddo-obstriiksiyonlar basl basina ayri bir hastalik
grubu olarak kabul edilmektedir. Paralitik ileus terimi genellikle gegici
veya en azindan potansiyel olarak geri doniislii akut ileusu tanimlamak ig¢in
kullanilirken; psédoobstriiksiyonlar daha kalic1 olan patolojilerdir. (4) Kolonik
psodoobstriiksiyon Ogilvie sendromu olarak da adlandirilir ve daha ¢ok yash
hastalarda ve gegirilmis pelvik ameliyatlar sonrast goriilmektedir. Ek olarak,
fonksiyonel tikaniklarin ayirici tanisinda kolondaki peristaltizmi etkileyen
néromiiskiiler hastaliklar ve arterial vendz tikanikliklarla giden vaskiiler
hastaliklar da yer almaktadir (5).

Bu kadar gesitli etiyoloji olmasina ragmen hastalar karin agrisi, abdominal
distansiyon ya da bagirsak hareketlerinin durmasi gibi nonspesifik semptomlarla
basvurur. leri evrelerde kusma ortaya ¢ikabilir. Bu semptomlarin siklig, onlart
akut veya kronik olarak ayirmamiza imkan taniyabilir ve bizi ayirici taniya
gbtiirmeye yardimet olur. Eger bu semptomlar 3 ila 5 giin i¢inde ani bir sekilde
baslamissa akut obstriiksiyon adin1 alir. Eger semptomlar daha yavas bir sekilde
ortaya ¢ikarsa kronik obstriiksiyon adini alir ve burada kolorektal kanserden
(KRK) siiphelenilir (6). Fizik muayenede bagirsak obstriiksiyonu ile uyumlu
bulgular arasinda abdominal distansiyon ve perkiisyonla timpani gosterilebilir.
Ayrica dijital rektal muayenede fekal impaksiyon, kan veya rektal kitle palpe
edilebilir. Eger tikanmaya bagli perforasyon olusmussa ates, tansiyon, nabiz
gibi yasamsal belirtilerde bozukluklar karsimiza c¢ikar (7). Kalin bagirsak
obstriiksiyonu ile bagvuran tiim hastalarda laboratuvar tetkikleri olarak tam
kan saymmi ve laktat degerlerine bakilmalidir. Tam kan sayimi anemi veya
yliksek beyaz kiire sayisin1 gosterebilir; laktat degeri eger iskemi olmussa bize
iskeminin derecesi hakkinda fikir verebilir. Ayn1 zamanda bu hastalarin elektrolit
ve asit baz degerleri gibi biyokimyasal testlere de bakilmalidir (8). Goriintiileme
teknikleri olarak ilk yapilan tetkik ayakta direkt batin grafisidir. Kontrast enema
eskiden en iyi goriintiileme yontemi olarak kabul edilirken giiniimiizde BT altin
standart olarak yerini almistir. Hemodinamik olarak stabil olan ve perforasyonu,
inkarserasyonu ya da strangiilasyonu olmayan tiim hastalara kontrastl
abdominal BT ¢ekilmelidir. Abdominal BT de ¢ekumun ¢apinin 9 cm’den genis
olmasi ve geri kalan kolon boliimlerinin 6 cm’den genis olmasi kalin bagirsak
obstriiksiyonunu desteklemektedir. Eger cekumun cap1 12 cm’in iistiine ¢ikarsa
iskemi ve perforasyon riski artmistir. Tedavide ise hastanin genel saglik durumu,
hemodinamik stabilite ve fizik muayene bulgular1 dikkate alinir. Eger hasta
hemodinamik olarak unstabil ise veya perforasyonu diisiindiiren bulgular1 var
ise acil olarak ameliyata alinir (9).
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1. Mekanik Tikamklar
1.1. Kolorektal Kanser
1.1.1. Epidemiyoloji, Patogenez ve Risk Faktorleri

Kolorektal kanser, ileogekal valv ile anal kanal arasinda yer alan farkli
biyolojiye sahip genis bir kanser grubunu tammmlar. Diinya Saglik Orgiitii
verilerine gore erkeklerde en sik goriilen igiincii, kadinlarda en sik goriilen ikinci
kanserdir. Diinya genelinde sag tarafli proksimal kolon kanserlerinin oraninda
bir artis goriilmiistiir. Ozellikle de cekum kanserlerinin insidansinda géreceli
artis gozlenmistir. KRK’lerin anatomik dagilimindaki bu degisiklik, tan1 ve
tedavideki gelismeler ve kolondaki adenomatdz poliplerin ¢ikarilmasi ile artan
tarama oranlari ile ilgili olabilir. (10) Kolonoskopi sol tarafli KRK’leri nlemede
sag tarafli KRK’lerden daha etkilidir. Farkin bir kisminin kolonoskopinin
teknik yonlerinden kaynaklanmis olmasi muhtemeldir (Sag kolonda bagirsak
temizliginin daha az optimal olmasi, tam olmayan kolonoskopi, goriilmeyi
zorlagtiran anatomik konfigiirasyonlar). Ancak biyoloji sag ve sol kolonun
KRK leri arasinda da farklilik gosterebilir. Ornegin daha diiz ve endoskopik
olarak gortilmesi daha zor olan tirtikli lezyonlar sag tarafta yer almaktadir (11).
Kolorektal kanser sporadik ya da kalitsal olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Her
ikisinin de ortaya ¢ikmasi i¢in ortak oldugu kadar bir¢ok farkli risk faktorii vardir.
Kolorektal kanserlerle baglantili en yaygin kalitsal sendromlar Lynch sendromu
(kalitsal polipsiz kolorektal kanser veya HNPCC) ve ailesel adenomatdz
polipozistir (FAP). Bununla birlikte, Peutz-Jeghers sendromu (PJS) ve MUTYH
ile iligkili polipozis (MAP) gibi diger nadir sendromlar da kolorektal kanser
riskini arttirir. Tiim bunlarin yani sira inflamatuar bagirsak hastaliklarinin, kistik
fibrozisin ve abdominopelvik bdlgeye radyasyon almanin ve sigara igmenin
de kolorektal kanser riskini arttirdigi bilinmektedir. Alkol ve sigara tiiketimi,
hayvansal kaynakli yiiksek yagl diyet, riski arttirmaktadir. Kanser tedavisi i¢in
ozellikle abdominopelvik bolgeye radyoterapi tedavisi almak kolorektal kanser
riskini arttirmaktadir. Diyabetin de riski arttirdigi bilinmektedir (12).

1.1.2. Klinik Prezentasyon, Tani ve Tedavi

Sporadik vakalar ve kalitsal sendromlarin etiyolojisi ve patogenezi
birbirinden farkli olmakla birlikte hastalar klinige benzer sikayetlerle bagvurur.
Klinik prezentasyon kolorektal kanserin konumuna baglidir. Bagirsak
aligkanliklarindaki degisiklik tipik olarak sol kolonu etkileyen kanserde goriiliir.
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Makattan kanama tipik olarak yine sol tarafli kanserlerde goriiliir. Agiklanamayan
demir eksikligi anemisi genellikle sag tarafli kanserlerde meydana gelen gizli
kanamaya bagli olarak olusur. Anemiye sekonder olarak ise hastalarda halsizlik,
halsizlik, istemsiz kilo kaybi, tasikardi, hipotansiyon da goriilebilir (13). Bu
hastalara yapilan ilk tetkiklerden birisi abdominal bilgisayarli tomografi (BT)
tetkikidir. Goriintiileme sonucu proksimal kolon dilatasyonu ve distalindeki
kolonun kollabe olmasi (gecis noktasi) goriiliir. Asimetrik ve kisa segmentli
(<10 cm) kalinlagma veya kolon duvarinda kalinlagma, ya da tiimor kolon i¢inde
ve kontrast tutan kitle halinde direkt olarak goriilebilir (14). Kolonoskopi, kolon
mukozasint goriintiilemek ve histopatolojik bir tan1 koymak i¢in yapilir, ve
kolorektal kanseri degerlendirmek i¢in altin standart olarak kabul edilir. Bunun
yani sira tarama yontemi olarak da kullanilir. Tarama, diisiik riskli hastalar
icin 50 yasinda baslar ve her 10 yilda bir yapilmaya devam eder. Giiniimiizde
tarama yasinin 45’¢ ¢ekilmesi giindemdedir. Yiiksek riskli hastalarda veya
birinci derece akrabalarinda kolon kanseri olan kisilerin taramasi ise 40 yasinda
veya akrabanin prezentasyon yasindan 10 yi1l dnce yapilmalidir. Kolonoskopi
yaptirmak istemeyen hastalar i¢in diger tarama segenekleri arasinda diskida gizli
kan testi yer alir (15). Esas tedavi cerrahi rezeksiyondur. Metastatik olmayan
lokalize hastalarda adjuvan kemoterapi patoloji sonucundaki evreye gore verilir.

Kolorektal kanserlerde genis kapsamli tarama programlari, tedavi
ve takiplere ragmen acil basvurular halen yiiksektir. Kolorektal kanser
hastalarinin %151 acil servislere tikaniklik ve tikanikliga bagli semptomlarla
basvurmaktadir. Kolorektal kansere bagl tikanikliklar kolorektal acillerin
yaklasik %80’ini olusturur. Obstriiktif semptomlar, bagirsagi cevreleyen
kanserlerde daha yaygindir. Ancak baryumlu rontgen artik tanida yaygin olarak
kullanilmamaktadir. Kolonoskopi hastalarin tanisinda altin standart olarak yer
almaktadir ancak obstriiktif lezyon nedeniyle tam bir kolonoskopi yapmak ¢ogu
zaman miimkiin olmamaktadir. Giiniimiizde obstriiktif sag kolon kanserlerinin
acil cerrahi tedavisi i¢in bir uzlasi olusmustur (16). Bu durum igin genel kabul
goren cerrahi tedavi, medikal durumu ¢ok kotli olan hastalar disindaki tiim
hastalarda sag hemikolektomi ve ileokolik anastomozdur. Bu ameliyat, ayni anda
hem obstriiksiyon problemini ¢dzer hem de kanserin cerrahi tedavisini olusturur.
Ancak sol kolonun obstriiktif kanserlerinin optimal tedavisi halen tartigmalidir.
Yapilan klinik ¢alismalar sonucunda obstriiktif sol kolon kanserlerinde, se¢ilmis
vakalarda genellikle rezeksiyon ve primer anastomozun da miimkiin oldugu
gosterilmistir. Ancak obstriiktif kolon kanseri nedeniyle acil cerrahi gerektiren
hastalarda elektif cerrahi uygulanan hastalara gore morbidite ve mortalite
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oranlart yiiksektir. Kolonoskopik tekniklerin ve ekipmanlarin gelismesiyle
birlikte, obstriiktif semptomlart hafifletmek icin kendiliginden genisleyebilen
metal stent (SEMS) kullanilmaya baslanmis, bu da hastanin genel durumunun
diizelmesine ve elektif cerrahiye alinmasma olanak saglamistir. Ancak bu
konuda tartigmalar halen devam etmektedir ve giderek artmaktadir (17).

1.2. Volvulus

Bagirsak tikanikliginin bir diger ana nedenlerinden biri, bagirsagin
mezenteri etrafinda diiglimlenmesi olarak ifade edilen volvulus’tur. Volvulus,
en sik sigmoid kolonda ve daha az siklikla ¢ekumda goriiliir. Tikanmanin yani
sira mezenter o kadar siki diigiimlenir ki kan akis1 kesilerek iskemik bagirsak
olusur ve bu iki mekanizma klinik tablonun temelini olusturur.

1.2.1. Epidemiyoloji, Patogenez ve Risk Faktorleri

Sigmoid volvulus genellikle yash hastalarda goriiliirken, ¢ekum volvulusu
her yasta goriilebilirken siklikla 30-50 yaslarinda goriiliir. Volvulus igin risk
faktorleri, intestinal malrotasyon, Hirschsprung hastaligi gibi dogustan veya
genislemis kolon, gebelik ve abdominal adezyonlar gibi sonradan edinilmis
olabilir. Parkinson hastalig1, multipl skleroz gibi ndropsikiyatrik rahatsizliklar
olan hastalarda ve hastanede yatan hastalarda daha sik goriiliir. Tiim etiyolojiler
sonunda kronik kabizlik altinda toplanmaktadir ve volvulusa neden olan ana
patolojinin de bu oldugu diisiiniilmektedir (18).

1.2.2. Klinik Prezentasyon, Tani ve Tedavi

Hastalar klinige genelde ani baslangicli karin agrisiyla basvururlar ancak
hastalarin yaklasik 3’1 daha uzun siireli subakut semptomlarla bagvurmaktadir.
Volvulus’un klinik belirtileri karin agrisi, siskinlik, kusma, kabizlik, kabizlik,
hematokezya, ates olarak sayilabilir. Eger hastalarin semptomlarinin
baslangicindan hastaneyebagvulari arasinda gegensiire uzunsa, yaygin hassasiyet,
sertlik gibi perforasyon peritonitini diistindiiren bulgular da gortilebilir. Siddetli
abdominal distansiyon varliginda, hastalarda siklikla hemodinamik instabilite
ve solunum yetmezligi de gelisebilir. Bunlardan farkli olarak , midgut volvulusu
ani baglangi¢h safrali kusma, iist abdomende distansiyon, hematokezya,
siirekli durdurulamayan aglama vb. semptomlarla yenidogan hastalarda ortaya
cikmaktadir. (19) Bu semptomlar hastalara tani konulmasi i¢in ¢ogu zaman
yardimec1 olsa da asil taninin konulmasi ve dogrulanmasi igin radyolojik
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gorlintiilemeler olduk¢a yararlidir. Bunlar arasindan ilk yapilmasi gereken
tetkik direkt abdominal grafidir. Bu grafideki 6zel bulgular, tan1 koymada hatta
sigmoid ya da ¢ekal volvulus ayrimin1 yapmakta oldukca yararli olabilmektedir
(Tablo 1). Sigmoid kolonun transvers kolonun {istiinde goriilmesi, sigmoid
kolon proksimalinin dilatasyonu ve distalinin kollabe olmas1 sigmoid volvulus
acisindan anlamlidir ancak bazen sigmoid volvulus ile ¢ekal volvulus birbiri
ile karistirilabilmektedir. Birbirlerinden farkli olarak c¢ekal volvulusta tek
hava seviyesi goriiliir, sigmoid volvulusta ise birden fazla hava-sivi seviyesi
goriliir (20). Volvulusa bagli obstriiksiyonun kesin tedavisi cerrahidir ancak
hangi cerrahi tedavinin hangi hastalara uygulanacagi klinik prezentasyona
ve cerrahin secimine baghdir. Eger hastalarda ates, bulanti kusma ve karinda
yaygin hassasiyet gibi peritonit bulgulari varsa, acil cerrahi endikedir. Peritonit
bulgulart olmayan hastalarda tedavi, sigmoid volvulusun detorsiyonu ile baslar.
Bu, sigmoidoskopi veya kolonoskopi ve eslik eden rektal tiip yerlestirme yoluyla
gerceklestirilir. Sonrasinda akut tablo geriledikten sonra ayni hastane yatisi
sirasinda elektif olarak ameliyat yapilir. Eger, sigmoid volvulusun endoskopik
olarak detorsiyonu saglanamiyorsa acil cerrahi miidahale gerekmektedir. Bu
cerrahi prosediirler, sigmoid rezeksiyon ve primer anastomoz ya da rezeksiyon
ve Hartmann prosediiriinii igerir. Eger bagirsak uglari iyi kanlaniyorsa, peritoneal
kontaminasyon belirgin degilse ve hasta hemodinamik olarak stabil ise primer
anastomoz yapilir. Eger peritoneal kontaminasyona dair kanit gozlenirse veya
hasta hemodinamik olarak stabil degilse, Hartmann prosediirii daha giivenlidir.
Cekal volvulus i¢in ise endoskopik dekompresyonun basari orani sadece %15-
20°dir ve bu nedenle acil cerrahi miidahale zorunludur. Genel durumu kétii olan
hastalarda ¢ekostomi kabul edilebilir bir segenektir; ancak belirli bir niiks orani
ile iligkili oldugunu unutmamak gerekir. Hastanin genel durumu daha iyiyse,
sag hemikolektomi ile ileokolik anastomoz tercih edilen prosediirdiir (21).

Tablo 1. Cekal volvulus ve sigmoid volvulus
i¢in goriintiilemede goriilen bulgular

Kahve Cekirdegi Isareti (Coffee Bean | Sigmoid volvulusun klasik direkt grafi
Sign): bulgusudur

Doniis, burgu, burulma (Whirl Sign): | Mezenterin déonmesi

Kus Gagasi isareti Rektal kontrast uygulandiginda goriiliir
(Bird’s Beak Sign)
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1.3.Divertikiilit
1.3.1.Epidemiyoloji, Patogenez ve Risk Faktorleri

Divertikiilit, bir veya birden fazla divertikiiliin genellikle tikanmasina bagli
gelisen enfeksiyoz bir durumdur. Divertikiilit, divertikiilozisi olan hastalarin
yaklagik %10 ila %25’inde ortaya c¢ikabilir. Divertikiilit basit veya komplike
olabilir. Komplike divertikiilit, apse, fistiil, bagirsak obstriikksiyonu veya bariz
perforasyon olusumu ile iligkilidir. Divertikiil olusumunun patogenezinde;
artan limen basicinin neden oldugu, kolon duvarinin kendisini delen damar
yapilarinin etrafindan disariya dogru fitiklagmasi yer alir. Bunun yaninda kolonik
motilite, genetik faktorler, diisiik lif alimi, obezite, disiik fiziksel aktivite gibi
nedenler de yer almaktadir. Cep olarak tanimlayabilecegimiz divertikiiller fekal
tikaglara bagli iltihaplanirsa divertikiilit adin1 alir. Ayrica giinliik hayatta siklikla
kullanilan NSAII, steroid gibi baz1 ilaglarn da bu klinik prezentasyon riskini
artirdig1 diisiiniilmektedir.

1.3.2.Klinik Prezentasyon, Tani ve Tedavi

Hastalar klinige ates, tipik olarak sol alt kadranda olan karin agrisi,
bulanti-kusma, kabizlik, gaz ve siskinlik ile basvurmaktadir. Fizik muayenede
lokalize abdominal hassasiyet, abdominal distansiyon, bagirsak seslerinde hipo
ya da hiperaktivite goriiliir. Eger hastada perforasyon varsa bagirsak seslerinin
olmamasi, rebound hassasiyeti ve defans ile jeneralize karin agris1 goriilmesi
miimkiindlir. Akut divertikiilit tanis1 klinik olarak sadece Oyki ve fizik
muayeneye dayali olarak konulabilir. Bununla birlikte tablo baska akut karin
hastaliklar1 ile karisabilir. Bu nedenle akut divertikiilitin tanisinda laboratuvar
ve radyolojik goriintiileme tetkikleri dnemli rol oynamaktadir. Laboratuvardaki
tan1 testleri l0kositoz ve artmis eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) ve yine
artmig C-reaktif protein (CRP) diizeylerini gosterebilir (22). Akut divertikiilit
icin tercih edilen radyolojik test, oral veya rektal ve intravendz kontrasth
karin tomografisidr. Tomografide goriilen bulgular segmental veya simetrik
bagirsak duvari kalinlagsmasidir ancak bu kalinlasma kolorektal karsinomdan
farkli olarak daha uzun segmentler halinde goriilmektedir. Perikolik yag
inflamasyonu veya perikolik sivi toplanmasi da goriilebilir. Bunun yani sira
kolon duvarina sinirl kiigiik apseler veya perforasyon nedeniyle kontrast madde
ekstraluminasyonu goriilebilir. Akut divertikiilit doneminde inflamasyona
bagli artmis perforasyon riski nedeniyle kolonoskopiden kagimilmalidir.
Genelde kolonoskopi semptomlar diizeldikten yaklasik alt1 ila sekiz hafta
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sonra malignite veya inflamatuar bagirsak hastaligini ekarte etmek i¢in yapilir
(23). Oral alimi tolere edemeyen veya siirekli kusan, peritonit belirtileri gibi
perforasyon bulgular1 olan, bagisikligi baskilanmis veya ileri yastaki bir
hasta, hastaneye yatirilmali ve yatarak tedavi edilmelidir. Medikal tedavinin
temelini antibiyotikler ve agr1 kontrolii olustururken yatan hastalara ek olarak
intravenoz sivi replasmani ve bagirsak istirahati de eklenebilir. Eger tedaviye
ragmen diizelmeyen bir klinik durum varsa ya da perforasyon, fistiil olusumu
gibi komplikasyonlardan siipheleniliyorsa cerrahi miidahale gerekmektedir.
Multipl divertikiilit ataklarinda elektif sigmoid rezeksiyon ve primer anastomoz
en uygun yaklagimdir. 2 cm’den biiyiik perikolik apse veya pelvik apse varsa
en uygun tedavi perkiitan drenajdir. Drenaj sonrasi tek asamali cerrahi (sigmoid
rezeksiyon ve primer anastomoz) yapilabilir. Geg¢mis yillarda, peritonit
bulgusu olan hastalarda laparotomi ve buna ek olarak Hartman prosediirii en
uygun tedavi segenegi olarak anilmaktaydi. Sonrasinda kolostomi kapatilmasi
gerektiren bu cerrahi segenegi iki zor asamali adimdan olusur (24). Bu nedenle,
gilinimiizde peritonit ve perforasyon durumunda dahi, batin ¢ok kirli degil ise
ve hasta agisindan risk faktorleri yiiksek degil ise primer kolorektal anastomoz
ve saptirici ileostomi dnerilmektedir. Tkinci asamayi igeren saptiric ileostomi
kapatilmasi, ug¢ kolostomi kapatilmasina gore daha kolay bir agamadir.

2. Fonksiyonel Tikamklar

Fonksiyonel tikanikliklar, obstrilksiyonda goriilen klinik belirti ve
semptomlarin mekanik bir obstriiksiyon durumu olmadan goriilmesidir. Bu
durumun klinikte en sik goriilen nedenlerinden birisi adinamik ileus ya da
paralitik ileus olarak adlandirilan, bagirsagin itici motor hareketleri yani
peristaltizminin bozulmasi ile karakterize olan bir durumdur. Etiyolojisinde
gecirilmis gastrointestinal cerrahi 6ykiisii, elektrolit bozukluklari (hipokalemi ve
hiperkalsemi), hormonal bozukluklar (hipotiroidizm), omurilik hasari, opioidler
ve antimuskarinikler gibi ilaglar sayilabilir. Bu durum generalize peritonite
sekonder bir inflamasyonun sonucunda da olabilir bu nedenle paralitik ileusun
perforasyon sonucu da olabilecegini unutmamak gerekir.

Hastalar klinige karin agrisi, kabizlik, mide bulantis1 ve kusma gibi
obstriiktif semptomlarla gelirler. Mekanik bagirsak tikanikliginin oskiiltasyonda
cikardigi tiz ¢inlama seslerinin aksine bagirsak seslerinin olmamasi ve karinda
hassasiyetin olmamasi mekanikten ¢ok fonksiyonel bir nedeni diisiinmemizi
saglayacak durumlardir. (25) ilk yapilmasi gereken ve en 6nemli goriintiileme
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tetkiki ayakta karin grafisidir. Pozitif bulgular, gecis bolgesi olmayan genislemis
bagirsak anslarini, hava-sivi seviyelerini ve kolon ve rektumda havayi
gosterebilir; aynt zamanda diyafram altinda hava olup olmamasini gostererek
perforasyonu ekarte ettirebilir. Alternatif olarak, direkt abdominal film ileusu
gosteriyorsa, nedenini belirlemek i¢in genellikle tomografi gerekebilir.
Tomografide herhangi bir anormal bagirsak ansi olmayan bir ileus, gii¢lii bir
sekilde paralitik bir nedeni diistindiiriir (26). Bu hastalarin tedavisinde ilk olarak
yapilmast gereken diyet kisitamasi ile IV sivi yiiklemesi yapmaktir. Bunlara
ek olarak eger nazogastrik drenaj ve siirecin uzamasi durumunda parenteral
niitrisyon ile devam edilebilir. Ancak en dnemli ve kesin tedavi altta yatan
nedenin tedavi edilmesidir, etiyolojide suclanabilecek ilaglar kesilmeli ve eksik
olan elektrolitler replase edilmelidir. Bazi hastalarda eritromisin ya da laktiiloz
gibi bagirsak hareketlerini artiracak prokinetik ajanlar eklenebilir. (27)

2.1. Ogilvie Sendromu (Kolonik Psédoobstriiksiyon)

Kolonik  psddoobstriiksiyon (Ogilvie Sendromu), akut kolonik
psodoobstriiksiyon olarak da adlandirilir.  Kolonun mekanik olarak
tikanmamasina ragmen kolonun asir1 dilatasyonu ile karakterize olan fonksiyonel
bir hastaliktir. Genellikle hastanede yatan, herhangi bir cerrahi sonrasi ya da
travmaya bagl yatarak tedavi edilen hastalarda, kirilgan ve yasl hastalarda
goriliir. Akut kolonik psédoobstriiksiyonu olan hastalarda kolonik dilatasyonun
meydana geldigi kesin mekanizma bilinmemektedir. Travma, spinal anestezi ve
farmakolojik ajanlar ile iligki, otonom sinir sisteminde bir bozulma oldugunu
diisiindiriir. Parasempatik sinirlerin bariz tutulumu olmayan hastalarda kolonik
dilatasyonu agiklamak ig¢in Onerilen bir mekanizma yoktur. Hastalar klinige
bulant1 kusma, distansiyon ve karinda siskinlik ile gelirler. Fizik muayenede
karinda hafif hassasiyet vardir ve perkiisyon sonucu karin timpaniktir, ancak
bagirsak sesleri yaklagik %90 hastada alinabilmektedir. Goriintiilemede ayakta
karin grafisinde genislemis kolon goriiliir. Mekanik obstriiksiyonu diglamak igin
abdomen tomografisinden yararlanilir. Tedaviyi basamaklar halinde diistinecek
olursak ilk tedavi basamagi konservatif olarak yaklagsmaktir. Kolon motilitesini
bozan hastaliklarin tedavisi yapilir ya da buna neden olan ilaglar varsa kesilir.
Nazogastrik drenaj saglanir ve IV sivi verilir ve hastalarin elektrolit degerleri
yakindan takip edilerek replasman tedavisi uygulanir. Eger yeterli olmazsa kisa
etkili bir asetilkolinesteraz inhibitorii olan neostigmin, Ogilvie sendromu tedavisi
icin tercih edilen ilagtir ve komplike olmayan hastaliklarda kullanimina yonelik
kanitlart hizla artmaktadir, aritmi agisindan dikkatli olunmalidir. Eger hala
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sonu¢ yoksa endoskopik dekompresyon denenebilir. Endoskopik dekompresyon
yapilamayacak hastalarda ya da tiim bunlara cevap vermeyen hastalarda cerrahi
tedavi uygulanir. Perforasyon ya da kolon iskemisi varsa rezeksiyon yapilir. (28,
29)
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BOLUM 12

YETISKINLERDE KARIN DUVARI
FITIKLARINA GENEL YAKLASIM

Vural ARGIN

1. Giris
1tik, bir organin tamaminin veya bir kisminin normalde onu igeren viicut
Fklsmlndan cikintt yapmasidir. Karin duvar fitiklari lokalizasyona veya
etiyolojiye gore siniflandirilir. Karin duvart fitiklariin tedavisi cerrahidir.
Onarimmin sekli fitigin biiyiikliigiine ve yerine baghdir. Yazimizda karin duvari
fitiklarinin siiflandirilmasi, klinik 6zellikleri ve tedavi seg¢enekleri hakkinda
genel bir bilgi verilecektir (1).

2. Anatomi

Karin duvari, kas ve bag dokusu katmanlarindan olusan bir yapidir (1).
Karin duvart kaslari, tistte ksifoid ¢ikinti ile kosta kenarlari; altta simfizis pubis
ile iliak kanatlarla sinirlanan silindirik bir bosluk olusturur. Onde her iki rektus
abdominis kasi orta hatta birleserek linea albay1 olusturur. Rektus abdominis
kasi yanlarda eksternal oblik, internal oblik ve transversus abdominis olmak
iizere Uglii bir kas tabakasi ile baglanir. Her iki rektus kasi, oblik kaslar ve
transvers kaslarin aponevrozundan gelen liflerden olusan rektus kilifi ile sarilir,
Karm duvarmin kaslari, interkostal, lomber ve iliak arterin derin sirkumfleks dali
tarafindan beslenirken; transversus abdominis ile internal oblik kaslar arasindan
karin duvarina giren interkostal ve lomber sinirler tarafindan innerve edilir (2).

3. Smmiflandirma

Karin duvarn fitiklar siklikla yerlesim yerine gore siniflandirilir (Resim 1)
(3.4):

e Ventral fittk — Ventral fitiklar karin 6n duvarinda meydana gelir. Bu
fitiklar sirastyla; Birincil ventral herniler (epigastrik, gobek, spigelian),
parastomal herniler ve insizyonel hernilerden olusur.

183
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e Kasik fing1 — Kasik, karnin alt kenarinda uylugun kalcayla birlestigi
bolgedir. Kasik ve femoral fitik olmak iizere iki alt siniflara ayrilir.

e Pelvik fitnk — Pelvik fitiklar, pelvik foramenlerden (siyatik ve obturator
fitik) veya pelvik tabandan (perineal fitiklar) herniasyon yapar.

e Flank fitigr — Yan duvar fitiklari, sirt kaslariin zayiflamis bolgelerinden
meydana gelir. Ust ve alt lomber iiggen fitiklarmi igerir

Resim 1. Karin duvart fitiklar yerlesim yerine gore isimleri

4. Epidemiyoloji

Karm duvar fitiklarinin herhangi bir yasta goriilme siklig1 %1,7 iken, 45
yas iistii insanlarda goriilmek siklig1 %4 tiir. inguinal bélgede olusan herniler,
karm duvart hernilerinin %75’ini olusturur. Erkeklerde yasam boyu kasik fitig1
olugma orani %27’iken kadinlarda bu oran %3’ tiir (5).

5. Patogenez

Kazanilmis fitiklarin ¢ogu, i¢ organlar tutmak ve gdvdeyi desteklemek
icin gerekli olan karm duvart kaslarinin ya da aponevrozlarinin mekanik
biitiinliigliniin kayb1 sonucu olusur. Ekstraseliiler matriks bozukluklar1 primer
fittkk olusumuna yatkinlik olusturur. Orta hat kesisi veya karin duvari fitik
onarimlarimi takiben kusurlu yara iyilesmesi insizyonel fitiklara yol acar (6).
Biyomekanik olarak abdominopelvik bosluk kas, aponevroz ve kemik yapilarla
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cevrili bir silindirdir. Pascal ilkesine gore, bosluk icinde olusan herhangi bir
basing o boslugun duvarlarina esit olarak iletilir. Karin i¢i basing arttiginda karin
duvari kaslar1 buna yanit olarak kasilir. Artmis karin i¢i basinei karin duvari
basincini agarsa, karin duvarindaki en zayif noktadan fitiklasma izlenir. Bir fitik
olustuktan sonra, Laplace yasasina gore (duvar gerilimi biiyiik yarigapli ve ince
duvarli bolgede fazladir) o bolgedeki duvar geriliminin artmasi nedeniyle karin
duvarindaki zayif bolge boyut olarak genislemeye devam edecektir (7).

6. Klinik Ozellikler
6.1. Hikaye

Karin duvart fitiklarindan olusan sikayetler fitigin yerine ve hacmine gore
degisiklik gosterir. Kiigiik boyuttaki fitiklar ¢ogunlukla semptom vermezler.
Bazen fitik icerigi defektten disar1 dogru c¢iktikca degisen derecelerde agr1 ve
rahatsizlik hissi ortaya ¢ikarabilir. Genellikle hastalar karin duvarinda hissedilen
sislik sikayetiyle basvururlar (Resim 2). Oksiirme sonras agr1 veya rahatsizlik
hissi olabilir. Genis capl fitiklar iistteki deriye fazla basing uygulayarak eritem,
iskemi veya {lilserasyon alanlarina yol agabilir. Femoral, obturator ve siyatik
fitklar inkanserasyona bagli ileus semptomlar1 olusturmadan tani koyulmasi
¢ok zordur (7).

Resim 2. Insizyonel herni
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6.2. Fizik Muayane

Karin duvar1 ayakta ve yatarken detayli incelenmelidir. Genellikle
muayane sirasinda herni kolaylikla saptanir ve fasyadaki defekt cap1 belirlenir.
Sirtiistii muayenede fitik igerigi azaldigi icin fasiyal defekt capi daha rahat
ortaya koyulur. Tiim karm duvari, 6zellikle insizyon var ise tiim insizyon hatti
boyunca dikkatlice palpe edilmelidir (7).

7. Tami

Karin duvart hernilerinin tanisinda en 6nemli asama fizik muayanedir.
Bununla birlikte ¢ok kiiciik fitiklar, obez hastalardaki fitiklar ve belirli fitik
tiirlerini (6rn. pelvik fitiklar) tespit etmek icin goriintilleme yoOntemlerine
bagvurulabilir (8).

7.1. Goriintiileme Yontemi

Biiyiikk boyutlu (>10 cm genisliginde) veya organ bosluk kaybi olan
karmagik ventral fitiklar igcin preoperatif BT goriintiileme 6nerilir. Bu tiir fitiklarin
onarimi genellikle bilesenlerin ayrilmasi gibi gelismis karin duvari rekonstriiktif
teknikleri gerektirir. Ameliyat oncesi BT taramasi fitik morfolojisini, igerigini,
karin kaslarimin kalitesini ve onarimi zorlastirabilecek herhangi bir iligkili
durumu (6rn. fistiil) tanimlayabilir. Cerrahlar, fitigin tam yerini ve boyutunu
belirleyerek nasil bir onarim yapacagimi belirler. Fitik hacmi ile rezidiiel
abdominopelvik hacmi arasindaki radyografik iliski, organ bosluk kayip
derecesinin iyi bir gostergesidir. Fitik kesesi hacminin rezidiiel abdominopelvik
kavite hacmine orani, 0.25’in lizerinde olmas1 preoperatif abdominal kaviteyi
genisletici iglemlerin (aralikli pndmoperiteneum, botox) yapilmasi gerektigini
diistindiirtr (8,9).

8. Ayirict Tam

Karin duvari fitiklartylakaristirilabilecek durumlar agagida belirtilmektedir.

o Rektus abdominis diyastazi (RAD); iki rektus kasi arasinda anormal
derecede genis bir mesafenin olmasi ve kaslarin laterala dogru kaymasidir.
RAD’l1 bir hasta sirtiistli yatarken basini kaldirip oturmaya basladiginda, iki
rektus kasinin kasilmasiyla karin i¢i basing artar ve karin icerigi orta hatta diffiiz
fuziform bir sigkinlige neden olur. Fasyal biitiinliik korunmus oldugununda
bir fitik varligindan s6z edilemez. Ventral herni, RAD ile birlikte bulunabilir.
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Edinilmis RAD’l1 hastalar tipik olarak su profillerden birine sahiptir: santral
obezitesi olan orta yasli hastalar, yash erkekler, biiyiik fetiis ya da ikizleri tagiyan
zayif kadinlardir (10).

o Rektus kilifi hematomu; travma, kas gerilmesi veya antikoagiilan
kullanim1 gibi sebeplerden dolay:1 rektus kilifi iginde hematom olmasindan
kaynaklanan nadir bir klinik durumdur. Rektus kilif hematomu, yeni baglayan
karin agrist ve elle hissedilen karinda kitle ile kendini gosterir. Rektus kaslaria
arteriyel kan akim paterni nedeniyle hematomlarin ¢ogu karin alt kadranlarda
meydana gelir. Rektus kilif hematomu tanisinda tomografi 6nemli yer tutar.
Ayrica fizik muayanede fasya defektinin olmamasi ventral herni ayirici tanisinda
yardimet1 olur (10).

o Skar endometriozisi, sezaryen insizyonunda karin duvarinda ele gelen
bir kitle olarak ortaya ¢ikabilir. Hastalarda adet sirasinda agri olur (10).

e Desmoid tiimorler abdominal miiskiiler aponevrozdan kaynaklanabilen,
iyi huylu, yavas biiyliyen fibroblastik neoplazmalardir. Desmoid tiimorler,
yavag biliyime ve minimal agri ile karakterizedir. Metastaz potansiyeli
yoktur. Tam cerrahi rezeksiyondan sonra bile lokal niiks gelisebilir. Desmoid
timorli olgularda anamnez ailesel adenomatdz polipoz (FAP) agisindan
ayrintilandirilmalidir. Goriintiileme yontemleri kullanilarak (US, CT veya MRI)
karin duvari fitiklarindan ayirt edilebilirler (10).

9. Ozel Fitik Tiirleri
9.1. Primer Ventral Herni

Birincil ventral fitiklar arasinda epigastrik, umblikal ve spigelian fitiklardur.
Epigastrik ve umbilikal herniler ¢ok sik goriiliirken, spigelian herniler ise
nadirdir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda opere edilen 350.000’den fazla
ventral fitik hastasinin %751 gdbek veya epigastrik fitiklardir. Primer ventral
herni defekt cap1 1 cm’den biiyiikse yama ile onarim, 1 cm’ den kiigiik ise siitiir
ile onarim Onerilmektedir.2014 tarihli bir meta-analizde; yama ile onarimlarda,
dikis onarimlarina kryasla niiks orani biraz daha az bulunmustur. Ancak yama
ile onarim, seroma ve cerrahi alan enfeksiyonu riskini arttirmaktadir (11).

9.2. Epigastrik Herni

Epigastrik herniler, gobek deligi ile ksifoid ¢ikinti arasindaki karin orta
hattinda goriilen hernilerdir. Epigastrik herniler karmn duvar fitiklarinin %1,6-
%3,6’sin1 olusturur. Opere edilen tiim karin duvari hernilernin %0,5-%5’ ini
epigastrik herniler olusturur (12).
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Epigastrik herninin patogenezinde iki durum suclanmaktadir. Birincisi;
orta hat liflerinin yoklugundan kaynaklanan konjenital olarak zayiflamig linea
albanin olmasidir. Ikincisi; orta hat karin duvarina tendindz girislerle iletilen
giiclii diyafragmatik kasilma sonrasi linea albanin vaskiiler lakiinler tarafindan
perforasyonuna baglanmistir (13). Yogun fiziksel aktivite, okstiriik (akciger
hastaliklarindan), obezite, sigara, kronik steroid kullanimi, diyabet, yaslilik
ve erkek cinsiyet risk faktoriidiir. Epigastrik fitiklar erkeklerde kadinlara gore
2-3 kat fazla goriiliir. Bu fitiklar siklikla 20-50 yas arasinda gortlir (13).
Epigastrik fitiklar genellikle sikayet olusturmazlar. Hastalar genellikle gobek
deligi ile ksifoid arasinda ele gelen kitle nedeniyle bagvurur. Defektin ¢api
genellikle 1 cm’den kiiciiktiir. Epigastrik fitiklarin %20’ye kadar1 orta hatta
¢ok sayida bulunurlar. inkanserasyon pek gdzlenmez. Peritoneal kese igeren
epigastrik fitiklar (gercek fitiklar) genellikle omentum ve nadiren ince bagirsak
icerirler. Epigastrik fitiklar, peritoneal kese olmadan sadece ekstraperitoneal
yagl dokunun linea albadan disar1 ¢ikmastyla da olusabilir (sahte fitik). Bu tiir
fitiklarin laparoskopik olarak saptanmasi zor olabilir [12].

Epigastrik fitiklar defekt ¢capina gore: kiigiik (<1 cm), orta (1-4 cm) veya
biliylik (>4 cm) olmak fiizere iige ayrilir. Epigastrik fitiklar lokal anestezi ile
onarilabilir. A¢ik onarimlarda fitik iizerinde kiigiik bir orta hat veya enine kesi
yapilir. Fitik igerigi rediikte edildikten sonra ya siitiir ya da mesh ile onarim
yapilir. Tiim ventral fitiklarda oldugu gibi defekt ¢ap1 1 cm’den biiyiikse mesh
ile onarim, 1 cm’den kiigiikse dikis ile onarim Onerilir. Onarim sonrasi niiks pek
gbzlenmez (2,14).

9.3. Umblikal Herni

Gobek fit1g1, gobek halkasinin merkezinde yer alan primer ventral hernidir
(14). Yetigkinlerde, gobek fitig1 en sik santral obezite, karin i¢i asit, hamilelik
durumlarinda olur. Bir prevelans c¢alismasinda fizik muayene veya ultrason
ile taranan bireylerin %23 ile % 50’sinde umblikal herni gozlenmistir (15).
Kadinlarda erkeklere gore 3:1 oraninda daha sik goriiliirler. Erkeklerde, gobek
fitiklart cogunlukla inkansere olarak ortaya ¢ikar. Kadinlarda ise inkanserasyon
pek gozlenmez. Fitik kesesi icerisinde genellikle omentum veya preperitoneal
yag bulunur. Gobek fitiklart i¢cindeki omental bogulma, kronik karin duvari
agrisina neden olabilir. Gobek fitig1 tanist genellikle umblikus bolgesinde
yumusak bir kitlenin palpasyonu ile konur. Basing ve palpasyonla hassasiyet
ortaya cikarilabilirken herhangi bir provakasyon olmazsa agri olmaz. Daha
biiylik gobek fitiklarinda basinca bagli ciltte eritem, iilserasyon olusabilir. Kiigiik
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capli ve asemptomatik olan gobek fitiklar1 onarim gerektirmez. Bir ¢calismada
5 yil boyunca izlenen gobek/epigastrik fitigi olan 789 hastanin %16°s1 elektif
onarim gerekirken sadece %4’iinde acil cerrahi yapildi. (16).

Umblikal herniler fasya defekt capia gore; kiigiik (<1 cm), orta (1-4
cm) veya biiylik (>4 cm) olarak siniflandirilir. Semptomatik gobek fitiklarinin
tedavisi cerrahidir. Fitigin boyutuna ve hasta 6zelliklerine bagl olarak agik
veya laparoskopik olarak onarim yapilabilir. Tiim karin fitiklarinda oldugu
gibi 1 cm’den biiyiik olan primer fitiklar i¢in mesh ile onarim, 1 cm’den kii¢iik
fitiklarda dikis ile onarim onerilmektedir (14).

Acik onarim igin fitik kesesinin iizerine veya yanina dikey veya egrisel
bir kesi yapilir. Fitik kesesi ortaya koyularak fasiyal kenarlara kadar disseke
edilir. Disseksiyon tamamlandiktan sonra fitik kesesi ya rediikte edilir ya da
eksize edilir. Ardindan fasyal defekt emilemeyen dikisle kapatilir. Biiyiik
defektlerde ve fasyal kenarin gerilimli olarak yanastirildigi hasta gruplarinda
mesh kullanilmalidir. Mesh, fasyanin altina (sublay, intraperitoneal) veya
fasya iizerine (onlay) yerlestirilebilir. Migrasyonu onlemek i¢in mesh tespit
edilmelidir. Kozmetik bir gébek deligi olusturmak icin gobek deligi derisi
fasyaya tespit edilmelidir (17).

Umbilikal herniler siklikla rektus abdominis diyastazi (RAD) ile birlikte
bulunurlar. Gobek fitig1 i¢in hastalar1 degerlendiren cerrahlar, RAD varligina ve
derecesine dikkat etmelidir. inceltilmis bir linea alba’y1 birbirine dikmek yiiksek
niiks oranlarina yol agacagindan, RAD’in i¢inde veya ucunda olan primer
ventral hernilerde mesh ile onarim onerilmektedir (17).

9.4. Spigelian Hernisi

Spigelian hernisi, lateralde linea semilunaris ve medialde rektus kasinin
lateral kenar1 tarafindan sinirlanan enine karin kasinin aponevrozu olan spigelian
aponevrozundaki bir kusur nedeniyle olusur. Tipik yerlesim yeri, arkuat ¢izgi
seviyesi etrafinda 6 cm genisliginde enine bir bdlgeyi kapsamaktadir (18). Fitik
gelistikce, preperitoneal yag defektten ¢ikar ve onunla birlikte spigelian fasyasi
yoluyla peritonun bir uzantisini getirir. Fitik kesesi oniinde yapist bozulmamis
eksternal oblik kas aponevrozu vardir. Bu nedenle, hemen hemen tiim spigelian
fitiklar1 dogalari geregi interpariyetaldir. Fitik kesesinin, eksternal oblik fasyanin
ontinde deri alt1 dokularda yer almasi ¢ok nadirdir. Biiyiik bir spigelian hernisi
siklikla eksternal oblik kasin hemen arkasindaki boslukta defektin yan tarafinda
ve agagisinda bulunur. Saglam rektus kasi ve kilifi nedeniyle fitik medial olarak
gelisemez. Hastalar sikliklar alt karin orta bolgesi rektus kasi lateralinde olan



190 4 ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

sislik sikayetiyle klinigie bagvururlar. Bzen bu bolgede keskin agr1 ve hassasiyet
de olabilir. Spigelian herni tanisinda bilgisayarli tomografi ya da ultrasondan
yararlanilabilir. Cerrahi onarim gereklidir. Operasyonda acik ya da minimal
invaziv tekniklerle yapilabilir (19,20).

9.5. Insizyonel Herni

Insizyonel herni, gegirilmis karin cerrahisi oykiisii olan hastalarin
yaklasik %10 ile 15)inde goriilir (21). Orta hat, paramedian, subkostal,
McBurney, Pfannenstiel ve flank insizyonlar1 dahil her tiirlii insizyondan
sonra gelisebilir. Insidans, insizyonlarin yeri ve boyutuna gére degisir (22,23).
Orta hat insizyonlar1 en yiiksek insizyon fitig1 insidansina sahip olan tiirdiir
(%3-%20) (24,25). Bir calismada; insizyonel herni riski orta hat kesilerinde
enine kesilerden (goreceli risk [RR] 1,77, %95 GA 1,09-2,87) ve paramedian
kesilerden (RR 3,41, %95 GA 1,02-11,45) daha yiiksek bulunmustur (26).
Insizyonel herniler fasiyal kapanmanin bozulmasindan kaynaklanir. insizyonel
fitigin gelisme mekanizmasi hem hasta hem de teknik faktorlerin katkilariyla
olusur (27):

Hasta faktorleri: Yaslilik, obezite, sigara icme, yetersiz beslenme,
immiinosiipresif tedavi ve bag dokusu bozukluklar1 gibi komorbid durumlar
normal yara iyilesmesini engelleyebilir ve kesi fitig1 riskini artirabilir (28,29)

Teknik faktorler: Abdominal cerrahi ile ilgili faktorler de insizyonel
fittk olusumuna zemin hazirlayabilir. Postoperatif erken donemde kesi
fitiginin gelismesinde yara enfeksiyonu, fasya kapamada gerginlik, fasya
kapamada teknik hata gibi bir veya daha fazlasinin sorumlu oldugunu
diistindiiriir (29).

e Yara enfeksiyonu: Yara enfeksiyonu, normal yara iyilesme siirecini
sekteye ugratir. Cerrahi alan enfeksiyonu olan hastalarda %25’e varan oranlarda
kesi yeri fitig1 gelisir (24).

e Suboptimal fasya kapanmasi da kesi fitig1 gelisimine katkida bulunur.
Ornek olarak, asir1 yara gerilimi ve 4:1°lik bir siitiir-yara uzunlugu oranina
ulasamamanin her ikisi de kesi fitig1 olusumu ile iliskilendirilmistir (24).

e Fasyal ayrisma dikislerin yirtilmasina veya karin fasyasinin
biitiinligiiniin kaybolmasina baglh olarak diizeltilmedigi takdirde kesi fitigina
yol acar. Yara ayrilmasi gelisimi i¢in risk faktorleri arasinda >70 yas, erkek
cinsiyet, kronik akciger hastaligi, asit, sarilik, anemi, acil cerrahi, oksiiriik,
cerrahi tipi ve yara enfeksiyonu yer alir (30).
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e Karin ameliyati tiirii: Bazi karin ameliyati tiirleri (6rnegin, agik
abdominal aort anevrizmasi onarimi veya ag¢ik bariatrik cerrahi) kesi fitigi
olusumu i¢in risk faktorleri olarak tanimlanmistir (29).

Insizyonel fitik, obezitesi olmayan cogu hastada fizik muayene ile kolaylikla
teshis edilebilir. Tan1 Onceki bir karin kesisinin yerinde veya yakininda bir
sigskinligin palpasyonuyla ya da karin duvari kaslarin1 gevseten hastada fasiyal
defektin palpasyonu ile dogrulanabilir. Insizyonel herni onarimi standart mesh
ile yapilir. Bu onarimlar agik ya da kapali olabilir (3).

9.6. Inguinal Herni

Kasik fitiginin yasam boyu prevalansinin erkeklerde %27 ile %43 ve
kadilarda %3 ile %6 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Amerika’da yilda 1.6
milyon hastaya kasik fitig1 tanis1 koyulmakta olup 500 bin {izerinde hasta opere
edilmektedir. Diinya ¢apinda yilda 20 milyon kasik fitig1 onarimi yapilmaktadir
(1). Kasik fit1g1 icin risk faktorleri sirastyla (31):

e Erkek cinsiyet (riski 8 ile 10 kat artirir)

® Yas (en yiiksek insidans O ile 5 ve 75 ile 80 yaslar1 arasinda)

e Birinci derece akrabalarda kasik fitig1 dykiisii

e Bozuk kollajen metabolizmasi

e Prostatektomi oykiisii, 6zellikle agik cerrahi (riski dort kat artirir)

Kasik fitiklar etiyolojiye gore siniflandirilabilir (dogustan veya edinilmis).
Konjenital fitik, bozuk kollajen metabolizmasi sonucu gelisir. Edinilmis fitik
ise, normal gelismis dokularin zayiflamasina veya bozulmasina neden olan
degisikliklerinden kaynaklanir (1).

Kasik fitiklart karin duvart defektinin anatomik yerlesimine gore de
siniflandirilabilir. Kasik fitiklar1 i¢in birka¢ siniflandirma semasi mevcuttur.
En basit ve kullanislh sistem kasik fitiklarini indirekt, direkt ve femoral fitiklar
olarak aymrir. Kasik fitiklarinin yaklasik %96’s1 direkt ve indirekt herni iken;
%41 femoral fitiklardir (32).

Vakalarin ¢oguna 0ykii ve fizik muayeneye dayanarak tani konulabilir.
Veriler sinirli olmasina ragmen, bir ¢alismada cerrahlar tarafindan yapilan fizik
muayenede kasik fit1g1 tanis1 i¢in %75 duyarlilik ve % 96 6zgiilltik bildirilmistir.
Kadinlarda ve obezitesi olanlarda teshis daha zor olabilir. Tomografi ve manyetik
rezonans gorlintiileme yontemleri bu hasta gruplarinda tanida yardimci olabilir.
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Kasik fitig1 onarimi standart mesh ile yapilir. Operasyon acik ya da kapali
yapilabilir (33).

9.7. Obturator Herni

Obturator fitiklar, abdominal igerigin obturator foramen yoluyla disar
cikmasidir. Obturator foramen, pelvik duvarin anterolateral yliziinde yer alir.
Oval sekildedir ve g¢ogunlukla fibro-kemikli bir zarla kaphdir. Bu agiklik,
obturator sinirin, arterin ve venin uylugun obturator veya adduktoér bolgesini
(uylugun medial iist tigte biri) beslemek/inerve etmek i¢in obturator kanalina
girmek {izere gectigi anterosuperiordaki kiiciik bir alandir (34).

Obturator membranin zayifli§i, obturator kanalin genellikle obturator
norovaskiiler demetin 6niinde ve medialinde bir defektle genislemesine neden
olur (34). Obturator kanaldaki preperitoneal yag ve lenfatik doku yastik¢ik gorevi
yaparak obturator kanaldan herniasyonu engeller. Bu nedenle obturator herni
genellikle kasektik, ve asir1 kilo kaybi olan hastalarda (viicut kitle indeksi 13
ve 19 kg/m2 arasinda) ortaya ¢ikar. Ek olarak, kal¢a veya omurga eklemlerinde
artrit, femur boyun kirig1 ve spinal deformiteler de obturator herni olusumu i¢in
risk faktoridiir (35).

Sag taraftaki obturator herniler, sol obturator foramen sigmoid kolon
tarafindan Ortiilebildiginden, sol taraftakilere gore iki kat daha siktir (36).

Bazi hastalarda obturator sinirin sikismasi nedeniyle obturator nevralji
(diz medialine yayilan kasik agris1) gelisebilir. Obturator nevraljide asagida
belirtilen iki durum siklikla olur (36).

e Howship-Romberg belirtisi, kasik kivrimindan karsi taraf uylugun
anteromedial yoniine agr1, hiper/hipoestezi veya kramplarla karakterizedir. Agr1;
oksiirme, uylugun adduksiyonu ve medial rotasyonu ile siddetlenirken uylugun
fleksiyonu ile hafifler. Obturator sinirin kutandz dalinin obturator kanalda bir
fitik tarafindan sikistirllmasindan kaynaklanabilir (35).

e Hannington-Kiff isareti, pozitif bir patellar refleks varliginda uyluk
adduktor refleksinin kaybu ile karakterizedir. Obturator sinir sikigmasinda dolay1
adduktor kas atrofisine neden olur. Adduktor refleksi, medial femoral kondilin
5 cm yukarisindaki adduktor tendona, isaret parmagi adduktorlerin karsisina
gelecek sekilde bastirilarak ortaya g¢ikarilir. Addiiktor refleksinin kaybi karsi
tarafla karsilastirildiginda az veya hi¢ kas kontraksiyonu olmamasi ile ortaya
koyulur (35).
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Obturator herni, pektineus ve adductor longus kaslar1 arasinda palpe
edilebilen proksimal uyluk kitlesi veya uylukta ekimoz (bagirsak nekrozu
olusmussa) olarak da ortaya ¢ikabilir. Tan1 genellikle tomografi, ultrason veya
manyetik rezonans goriintiillemeden biriyle koyulur (35).

Obturator herniler cerrahi onarim gerektirir. Incebarsak obstriiksiyonuna
neden olan inkansere obturator hernisi olan hastalarda bagirsak gangreninden
kacginmak i¢in acil cerrahi onarim gerekir (35).

Obturator herniler agik yada minimal invaziz yontemlerle onarilabilirler.
Durumun nadirligi géz ontline alindiginda, optimal yaklasim bilinmemektedir
(35).

9.8. Perineal Herni

Perineal herniler, intraperitoneal veya ekstraperitoneal icerigin pelvik
tabandaki konjenital veya edinilmis bir defekt yoluyla perineye herniye olmasi
durumudur. Primer (konjenital) herniler pek nadir goriiliir. Primer perineal
herniler genellikle yasli, multipar kadinlarda goriiliir. Sekonder perineal fitiklar
ise sirastyla: Abdominoperineal rezeksiyon (APR), pelvik ekzenterasyon, radikal
prostatektomi ve radikal sistektomili hastalarda goriiliir. Daha ¢ok siklikla APR’
den sonra goriiliir (37).

Hastalar genellikle perineal veya gluteal bolgede tek tarafli olusan bir
yumru ile klinige bagvururlar. Transvers perine kas1 komsuluguna gore anterior
veya posterior olarak adlandirilir. Perineal fitik rektal-vajinal muayenede
saptanabilir. Tanida ultrason veya pelvik tomografi kullanilabilir. Perineal
bolgede agri, bagirsak obstriiksiyonu, topikal deri erozyonu ve idrar yapmada
zorluk gibi klinik sikayetler yaratabilir. Perineal fitigin tedavisi cerrahi onarimdir
(37).

Perineal herniler transabdominal, perineal veya kombine abdominoperineal
yaklagimlarla onarilabilir. Fitik defekti primer olarak direkt siitiir ile
kapatilabilecegi gibi otojen dokular (6rnegin: uterus) veya prostetik materyaller
ile takviye edilebilir. 2023 tarihli sistematik bir derlemede, sentetik mesh ile
onarimin, 6zellikle abdominal yaklasim yoluyla diger tekniklere gore daha
diisiik niiks oraniyla iliskili oldugu goriildii (38).

9.9.Siyatik Herni

Siyatik fitiklar, karin igceriginin biiyiik veya kiiciik siyatik foramenlerinden
herniye olmast durumudur. Biiyilik siyatik foramenden piriformis kasinin
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iizerinden gecen fitiklar suprapiriform herni, piriformis kasinin altindan
gecen fitiklara infrapiriform herni ve kiigiik siyatik agikligindan gegenlere
spinotuberous herni denir. Suprapiriform herniler, superior gluteal arter ve sinire
paralel bir yol izler. Siyatik herni olusumuna predispozisyon olusturabilecek
durumlar sirastyla (7) :

e Malignite
e Pelvik anormallikler (6rnegin, konjenital, post-travmatik)
e Gegirilmis pelvik cerrahi

Fitik kesesinin igerigi (siklik sirasina gore) yumurtalik, {ireter, ince
bagirsak, kolon, omentum veya mesane olabilir (39). Klinik olarak, kalgada
kitle, karin agris1 ile hastaneye basvurabilirler. Bu fitiklarda nadir de olsa ileus,
iireterin herniasyonuna bagli iiriner sepsis ve gluteal sepsis bildirilmistir. Bir
calismada, 1100 kadinin %1,8’inde kronik pelvik agrinin nedeni siyatik herniler
oldugu bildirilmistir [40]. Pelvik tomografi veya manterik rezonans goriintiileme
ile kesin tan1 konulabilir. Prostetik materyal ya da primer siitiir ile onarim
yapilabilir. Siyatik fitiklarin cerrahisinde abdominal yaklasim (laparoskopik),
transgluteal yaklasim veya kombine bir yaklagimlar kullanilabilir.

9.10. Lomber Herni

Lomber fitiklar, intraperitoneal veya ekstraperitoneal icerigin posterior-
lateral karmm duvarindaki fasiyal defektler yoluyla herniasyon yapmasi
durumudur. Lomber bolge sirastyla: Ustte 12. kaburga, medialde erektor spinae
kasi, asagida iliak kemigin tepesi ve lateralde eksternal oblik kasin posterior
siniri ile sinirhdir. Primer fitiklar, lomber bolgedeki olast iki tiggenden birinde
ortaya cikar (1).

Ust lomber iicgeni (Grynfeltt) (Resim 3): Ustte 12. kaburga, yanda ic
oblik (6nde) ve ortada (arkada) quadratus lumborum ile sinirlanan ters ¢evrilmis
bir iicgendir. Zemini transversalis fasya ve transversus abdominis kasmin
aponevrozundan olusur. Catist dis oblik ve latissimus dorsi kaslaridir (1).

Alt lomber iicgen (Petit) (Resim 3): Dis oblik kasin arka sinir1 lateralde
(6nde), latissimus dorsi kasinin lateral sinir1 medialde (posteriorda) ve iliak krest
arasinda yer alan daha kii¢iik dik bir iggendir. Bu {liggenin tabani internal oblik
ve transversus abdominis kaslarinin aponevrozu ile devam eden lumbodorsal
fasyadan olusur (1).
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Resim 3. Lomber bolge anatomisi ve olasi fitik alanlari

Lomber fitiklarin %20°si konjenital, %80°1 edinilmistir. Sekonder lomber
fitiklar genellikle cerrahi sonrasi (nefrektomi, adrenalektomi, hepatik rezeksiyon
ve abdominal aort anevrizmast onarimi) meydana gelir. Travma ve insizyon
sonrast lomber fitiklar, primer lomber fitiklarina gore fazla goriilmektedir.
Hastalar genellikle oksiirme ve yorucu aktivite ile boyutu artan, palpabl bir
posterolateral kitleden sikayet ederler. Fitik genellikle rediikte olmaktadir.
Hasta dekiibit pozisyonunu aldiktan sonra sislik kaybolur. Fitik agzi genis
olmasi ve fitigin karin duvari igindeki yerlesimi nedeniyle inkanserasyon orani
diisiiktiir (%10). Lomber fitiklar nadir de olsa iiriner obstriiksiyon, pelvik
kitle, retroperitoneal veya gluteal apseye denen olabilirler. Tanida bilgisayarli
tomografi kullanilabilir. A¢ik veya minimal invaziv yollarla onarim yapilabilir.
Onarimlar prostetik materyal ile yapilir (41,42).

9.11. Parastomal Herni

Parastomal herni, kolostomi veya ileostomi ile iliskili sik goriilen
komplikasyondur. Hastalarin yaklasik %50’sinde meydana gelir. Parastomal
herni, karin igeriginin ostomi olusumu sirasinda olusan karin duvari defektinden
disar1 ¢ikmasiyla olusan insizyonel herni tiiriidiir. Parastomal herninin
olusmasinda hastaya 6zgii risk faktorler arasinda ileri yas, yara enfeksiyonu,
kronik obstriiktif akciger hastaligi, obezite, ostomi agildiktan sonra kilo alima,
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malniitrisyon, glukokortikoid kullanimi, immiinsupresyon, malignite ve
inflamatuar barsak hastaligi yer alir (43).

Parastomal herni tanisi genellikle fizik muayene ile koyulur. Klasik
parastomal herni semptomlari olan, karin duvari ve stoma muayenesi normal
olan hastalarda genellikle herhangi bir goriintiileme gerekmez. Akut parastomal
herni komplikasyonlar1 gelisen hastalarda ve yasam kalitesini bozan kronik
semptomlari olan hastalarda cerrahi onarim onerilir (44).

Parastomal herni onarimi agik ya da minimal invaziv ydntemler
kullanilarak yapilabilir. Primer siitiirasyon ya da mesh ile onarim yapilabilir.
Siitiir ile onarimlarda fasyal gerilim yiiksek oldugundan niiks oranlar yiiksektir.
En yaygin onarim tiirii olan protetik mesh ile onarimdir (45).

9.12. Richter Hernisi

Richter hernisi, barsak duvarinin sadece bir kisminin fitik defekti i¢inde
inkansere olmasi durumudur (Resim 4). Richter hernisi en yaygin femoral
kanalda olur (%36 ile %88). Bu bdlgede olusan fitiklar kolaylikla genislemis bir
lenf noduyla karistirilabilir. Richter fitigin goriildiigii yerler: Inguinal kanalda
%12 ile 36, laparoskopik giris yerlerinde %0,23 ile %3,5, insizyonel herni
defektlerinde %4 ile 25 oraninda goriiliir (46). Richter hernisinde en yaygin
olarak distal ileum inkansere olur. Ancak tiim bagirsak segmentinin herhangi bir
kismu1 tutulabilir. Hastalar baslangicta sadece fitik bolgesinde lokal inflamasyon
ile bagvurabilir.

Bagirsak duvarinin bir kisminin inkansere olmasi bagirsak ansinda iskemi
ve gangren olusturabilir. Diger bogulmus fitiklarla karsilastirildiginda, Richter
finklarinda tutulan bagirsak gangrene daha hizli ilerler. Ciinkii inkansere
bagirsagin antimezenterik tarafi en zayif kan akimina sahiptir. Fitiklarin
yaklasik %S5 ile 15’1 Richter fitiklaridir. Richter tipi bir fitik perfore oldugunda
enterokutanoz fistiil olarak ortaya gikabilir. Bir Richter hernisinin teshisi zor
olabilir. Abdominopelvik bilgisayarli tomografi (BT) ile tan1 koyulabilir. Teshis
konulduktan sonra, inkansere bagirsagin viabilitesi tespit edilmeden Once
manuel rediiksiyon girisimlerinden kagimilmalidir. Kasiktaki (femoral, inguinal)
Richter fitiklar1 icin preperitoneal meshli onarim tercih edilir. Bagirsak nekrozu
nedeniyle rezeksiyonunun gerekli oldugu durumlarda, kiiglik bir richter herni
defektinden bagirsak rezeksiyonu yapmak zor oldugundan transperitoneal
yaklagima gecis tercih edilir (46).
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BOLUM 13

ANAL BOLGE KANSERLERI

Ugras DABAN

1. Giris

nal kanal kanserleri nadiren gozlenir ve tiim anorektal malignitelerin

%4’1inii ve gastrointestinal malignitelerin %1.5’ini olusturur. Bununla

birlikte, son yillarda anal kanser insidansi kiiresel olarak artan bir
egilim gostermistir. Ancak ayni zamanda, bu hastaligin patofizyolojisinin
anlagilmasinda, etkili tedavi yontemlerinin gelismesine yol agan, gozle goriiliir
sekilde bir ilerleme kaydedilmistir (1).

Kiiresel olarak kiiltiirel degisiklikler, ¢esitli tanimlanabilir risk faktorlerini
ortaya c¢ikarmig ve hastaligin insidansmin zamanla artmasindan endise
duyulmasma neden olmustur. Erken tani1 ve tarama kavramlar1 hastaligin
onlenmesi i¢in 6nemli faktorler olarak goriilmektedir (1).

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (4JCC) ve Uluslararas1 Kanser Kontrol
Birligi (UICC) anal kanal kanserlerinin taniminda rektum kanserinden ayirmak
amaciyla, merkezi anal sinir ve dentat ¢izginin 2 cm’den az veya esit lizerinde
yer alan tiimorler olarak tanimlamistir (1).

Anal kanserin bir¢ok c¢esidi bulunmaktadir. Bunlardan en sik goriileni
skuamoz hiicreli karsinomdur (SHK) ve %90’ lik boliimii meydana getirmektedir.
Diger %10’luk kismi olusturan tiirler ise; bazal hiicreli karsinom, melanom,
lenfoma, adenokarsinom ve kii¢lik hiicreli ve farklilasmamis kanserler gibi
diger epidermoid olmayan kanserlerdir (1, 2).

Mortalite oranlari, 75 yasin {izerindeki kisilerde %43 olmakla birlikte 90
yasin iizerindeki kisilerde daha yiiksektir (3).

Anal adenokarsinomun tedavisi i¢in medikal ve cerrahi tedavi
seceneklerinin bir kombinasyonu mevcuttur. Ulusal Kapsamli Kanser Ag1
(NCCN) Klinik Uygulama Y 6nergelerine gore onkolojide, anal adenokarsinom
tedavisi, rektal kanser tedavisine benzer sekilde neo-adjuvan tedaviden ve
ardindan abdominoperineal rezeksiyondan (APR) olusur (4, 5).
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Anal adenokarsinom nadir goriilmesi ve veri eksikligi nedeniyle, tedavisi
ve yonetimi konusunda tedavi yaklagimi konusunda konsensus eksiklikleri
bulunmaktadir. Yapilan ¢aligmalar daha ¢ok kiigiik capta retrospektif ¢aligmalar
ya da vaka serileri olarak izlenmektedir. Daha biiyiik retrospektif ¢alismalar
daha dogru ve farkl tedavilerin ve bunlarin kombinasyonlarimin sonuglarinin
ve etkinliginin veya eksikliginin giderilmesi i¢in katki saglamaktadir. Aniis
adenokarsinomu, skuamoz hiicre tipine kiyasla daha agresif davranis sergiler.
Uzak metastaz goriilme, lokal niiks ve mortalite oranlar1 yiiksektir (6).

Wang ve arkadaslari (2019) tarafindan yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada
aniis adenokarsinomunun rektal adenokarsinomdan daha koétii prognoza sahip
oldugunu gosterilmis ve ayrica anal karsinom i¢in T evreleme kriterlerinin anal
adenokarsinom evrelemesi i¢in gecerli olmayabilecegini belirtmistir (7).

Rektal adenokarsinom genellikle neo-adjuvan kemo-radyoterapi (KRT) ve
ardindan lokal veya radikal olabilen cerrahi rezeksiyon kullanilarak tedavi edilir.
Tedavide oncelik cerrahi olmakla birlikte tek basina uygulanacak KRT’nin de
etkili sonuglar verebildigi belirtilmistir. Radyasyonun tedavinin bir parcasi olup
olmadigina bakilmaksizin, APER uygulanan hastalarda sagkalimda ek bir fayda
oldugu gosterilmistir (8).

Anal kanserlerin erken doneminde ortaya ¢ikan belirtileriyi huylu lezyonlari
taklit eder ve hastalarin hekime bagvurmasi i¢in farkindaligin artirilmasina
ihtiyag vardir. Doktorlar, tim kalici anal lezyonlardan biyopsi yapmay1
ihmal etmemelidir, erken tan1 ve uygun miidahale, hastalarin prognozunu ve
yasam kalitesini iyilestirebilir. Anal kanserlerin optimum yonetimi i¢in bir
multidisipliner yaklasimi esastir. Anal kanserde faz III ¢alismalarin sonuglarina
ragmen, 30 yil once gelistirilen es zamanli SFU ve mitomisin ile radyasyon
tedavisi paradigmasi hala bakim standardi olmaya devam etmektedir. Anal
kanser nadir goriilen bir tiimor oldugu i¢in, arastirmacilar bu alanda yapilacak
klinik aragtirmalara katilmalariin tiim hastalarin yararina olacagina kuvvetle
inanmaktadir (9).

2. Anal Kanserlerin Epidemiyolojisi

Anal kanser, tim yeni kanser tanilarmin <%1’ini ve gastrointestinal
tiimorlerin <%3’tnii olusturan nadir bir hastaliktir. En yaygm histolojik alt
tip, 0.5 — 2/100.000 y1llik insidans ile aniisiin skuamdz hiicreli karsinomasidir.,
Ancak, anal kanser insidans1 artmaktadir. Bes y1llik genel sagkalim (SK), 1980°de
ortalama %64 olan [%95 glivenilirlik araligi (GA) %58’den %71’¢e] tahminden
2010°da %75’e (%95 GA %70’ten %79’a) yiikselmistir (P<0.046) (10).
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3. Anal Kanserlerin Etyolojisi

Skuamdz hiicreli karsinom ve 6ncii lezyonu, anal intra-epitelyal neoplazi
(AIN), gozlenen hastalarin %80 —85’inde (6zellikle HPV16 ve HPV18
alt tipleri) human papilloma viriisi (HPV) enfeksiyonuna rastlanmistir.
HPYV enfeksiyon riskini artiran sebeplerin tiimor epidemiyolojisinde etkisi
oldugu gozlenmistir. Kadin ve erkek bireylerde kalict HPV enfeksiyon
riskin, arttiran etmenler arasinda c¢oklu cinsel partner se¢imi, anal iliski
bulunmaktadir (11).

Rahim agz1 kanseri Oykiisii olan kadinlarda anal kanser riskinde
artis saptanmistir. Human papilloma virtsleri (HPV) bir skuaméz epitel
enfeksiyonuna neden olan ¢ift sarmalli, kiigiik DNA viriisleri ailesindendir.
Bazi HPV alt tipleri papillomlara (sigil, kondiloma akiiminatum) neden olur.
Viriisiin yaklagik 100 alt tipi vardir, ancak anal kanserle giiclii bir sekilde
iliskili olanin adi HPV16’dir. HPV16’nin yam sira, HPV18, HPV31, HPV33
ve HPV45°1 igeren diger bazi suslar da anal kanserle baglantilidir. Ek olarak
kadinlarda wvulval, vajinal ve servikal karsinomlar ve erkeklerde penis
kanserine neden olabilir (12).

Viicudun enfekte bir bolgesi ile cilt-cilt temasi varsa HPV bir kisiden
digerine yayilir. HPV, vajinal iligki, anal iligski ve oral seks dahil olmak tizere
cinsel iliski sirasinda gegebilir, ancak viriis bulasmasi i¢in seks zorunlu
degildir. HPV enfeksiyonunun tamamen Onlenmesi igin en etkili tek yontem,
enfekte kisinin ano-genital bolgelerle temasindan kesinlikle kaginmaktir. HPV
enfeksiyonu yaygin olarak goriiliir ve viicut kendi basina bu enfeksiyonlarin
cogunu temizler, ancak bazi durumlarda enfeksiyon kroniklesme egilimindedir.
Bu kronik enfeksiyonlar, 6zellikle yiiksek riskli HPV alt tipleri ile, anal kanseri
igeren bazi kanserlerin nedeni olabilir (11, 12).

Diger onemli risk faktorleri, human immiin yetmezlik viriisi (HIV)
enfeksiyonu, ano-genital sigil oykiisil, alt genital sistem maligniteleri, transplant
alicilarinda immiin supresyon, HPV ile iliskili diger kanserler oykiisii, otoimmiin
bozukluklar ve sigara icmeyi icerir (13, 14).

Anal kanserin kadinlar ve erkeklerde goriilme olasiligr 5:1°dir. Bu kismen
kadinlarda HPV enfeksiyonunun yiiksek prevalansindan kaynaklanmaktadir.
Kadinlar i¢in, bazi faktdrler genital HPV enfeksiyonu ve dolayisiyla anal kanser
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. Ornegin: erken yasta cinsel iliskiye
baslamak, birden fazla cinsel partnere sahip olmak, bir¢ok baska partneri olan
bir cinsel partnere sahip olmak ve siinnetsiz cinsel iliskiye girmek (14).
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4. Anal Kanser Tanisi

Tanida biopsi ile alinmig histolojik tan1 degerlidir. Kiigiik, erken kanserler
bazen tesadiifen anal etiketlerin g¢ikarilmasinin ardindan teshis edilir. Distal
anal kanaldaki daha ilerlemis lezyonlar, anal sinirda cilde yayilabilir. Nadiren
hastalar inguinal lenfadenopati ile bagvurur (15).

[lerlemis lezyonlar kitle, iyilesmeyen iilserler, agr1, rektal kanama, kasinti,
akmt1 ve digki kacirma seklinde kendini gosterir. Semptomlart ve predispozan
faktorleri ortaya ¢ikarmak igin hastanin detayli dykiisii alinmalidir. Anestezi
altinda proktoskopi ve muayene biyopsiyi kolaylastirir. Tani histolojik
dogrulama gerektirir (15).

Hemoroidle karisabilecegi ve tanida gecikme izlenmemesi icin skiilamoz
hiicreli karsinomun siklikla kanama ile prezente oldugu unutulmamalidir.
Ayrica kitle, iyilesmeyen ilser, agri, kanama, kasinti, akinti, fekal inkontinans
ve fistiiliin herhangi bir kombinasyonu ile de ortaya ¢ikabilir. Lezyonlar hasta
tarafindan nadiren palpe edilir (16).

5. Anal Kanserlerin Histolojik Bulgulari

Adenokarsinom, melanom, gastrointestinal stromal tiimorler, kot
diferansiye noroendokrin tiimorler ve lenfoma dahil olmak iizere diger
histolojiler miimkiin oldugundan histolojik dogrulama zorunludur.

Anal sinir tiimorleri genellikle iyi diferansiyedir ve normalde az diferansiye
olan ve kadinlarda daha yaygin olan kanal tiimérlerinin aksine erkeklerde
siklikla goriliir. Histolojik evreleme, degiskenlige gosterebilir ve daha biiytlik
timorlerde 6nemli dlglide heterojenite goriliir (15).

Anal kanalin keratinize ve keratinize olmayan tiimdrlerinin biyolojisi ve
prognozu da benzer goériinmektedir. Verrukdz karsinomlar bir varyanttir ve
bazen dev kondilomlar veya Buschke-Lowenstein tiimdrleri olarak tanimlanir;
bunlar, bazilarinin cerrahiyi en iyi se¢enek olarak gordiigii skuaméz hiicreli
karsinomdan daha iyi bir prognoza sahip olabilir (16).

5.1. Skuamoz Hiicreli Karsinomun Histolojisi

Mevcut Diinya Saglik Orgiitii smiflandirmasi, anal kanalm tiim skuaméz
maligniteleri i¢in genel SHK teriminin kullanilmasimi o6nermektedir. Anal
kanalda yer alan tiimoérler agirlikli olarak anal kanalin skuamdz ve kolumnar
epiteli arasindaki doniisiim bdlgesinde gelisir ve gogu tiimdr, ¢oklu 6zelliklerden
olusur.
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Hiicreler, keratinizasyon alanlari olan veya olmayan biiyiik soluk eozinofilik
skuamdz hiicrelere sahip olabilir. Hiicreler timér yuvalart olusturabilir ve
farklilasmis tiimorler, merkezi keratinizasyon veya periferik palizatlasma
gosterebilir (17).

Gegmiste, kloakojenik karsinom olarak da adlandirilan bazaloid alt tip,
DSO siniflandirmasina dahil edildi. Miisin, bazaloid &zelliklerin varhig ve
keratinizasyon derecesi gibi bir farklilagma derecesi olarak her numunenin
ozelliklerini detaylandiran bir yorumla birlikte ana taniy1r tanimlamak igin
SHK’nin kullanilmasi tavsiye edilmektedir (17).

Anal kanal bolgesinde iki gesit kategorilendirme bulunmaktadir.Bunlar
anal kanal tiimorleri olarak adlandirilan mukozadan gelisenler ve perianal
kanserler olarak adlandirilan skuaméz mukokutanéz bileskede veya distalinde
deri icinde ortaya cikan tiimorlerdir. Perianal kanserler cilt kanseri olarak
evrelendirilir ve tedavi edilir. Anal karsinomlarin evrelemesi AJCC kriterlerine
uygun olarak belirlenmelidir. Cogu anal kanser vakasi cerrahi olmayan
prosediirler kullanilarak tedavi edildiginden, histopatolojik degerlendirmeye
dayal1 evrelemenin rolii, erken evrede rezeksiyon, kurtarici cerrahi tedavi veya
sentinel lenf nodu prosediirii vakalariyla siirlidir (17, 18).

5.2. Adenokarsinomun Histolojik Bulgular

Adenokarsinom; mukozadan, anal bezlerden veya anal kanal fistiillerinden
kaynaklanabilir ve anal kanalin yakininda kii¢iik saph veya iilsere bir lezyon
olarak goriinebilir veya submukozal bir kitle olusturabilir. Crohn ve Paget
hastaliklari ile ilgisi oldugu tariflenmektedir. Genelde edinilmis veya konjenital
fistiillerle iliskili adenokarsinomlar miisin iiretmektedir (6).

Adenokarsinom, melanom, stromal tiimérler, az diferansiye ndroendokrin
timorler ve gastrointestinal lenfoma dahil olmak tizere skuamdz hiicreli
karsinomlar disindaki histopatolojik olusumlar farkliliklar arasinda oldugundan
histolojik dogrulama zorunludur. Skuamoz hiicreli karsinomlar ¢esitli kaliplari
barindirabilir 6rnekleri inceleyen patologlar arasinda yorum farkliliklara
neden olabilir. Skilamdz hiicreli karsinomlar histolojik alt-iyi huylu tiimorler
olarak kabul edilir ve histolojik olarak iki antite arasinda ayrim yapmak zor
olabilir ancak koilositoz gibi 6zellikler kondilomay1 destekler (6, 8).

Skuamoz hiicreli karsinomlar nadiren, dev kondilomlar i¢inde ortaya
cikar. Anal intra-epitelyal neoplazi, anal kanser, skuam6z AIN olarak da bilinen
prekiirsor bir displastik lezyondan kaynaklanabilir. Amerikan Kanser Ortak
Komitesi, bu lezyonlarin, diisiik evreye karsilik gelen AIN evre I ve ilerlemis
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evreye karsilik gelen AIN evre II — III olacak sekilde ‘diisiik dereceli’ ve “yiiksek
dereceli’ skuamoz intra-epitelyal lezyonlara boliinmesini dnerir (16).

6. Anal Kanalin Anatomisi

Anal kanal, anorektal bileskeden anal kenara kadar uzanmakta ve genelde
3-6 cm uzunlukta bir alanda yer almaktadir. Aniisii ¢evreleyen kivrimli pigmentli
derinin dairesel kenar1 anal sinir olarak kabul edilmektedir. Anal kanal yapisinda
i¢ ve dis sfinkter birlesiminden olusmaktadir. Dis sfinkter kompleksi levator
ani kasmin, pubo-rektalis askisinin ve derin, deri alti, yiizeysel dis sfinkter
kaslarinin birlesmesini igerir. I¢ sfinkter ise i¢ dairesel rektal kas tabakasinin
distal devanudr. ki sfinkter arasinda inter sfinkterik bosluk yer almaktadar.

Anal kanalin 6nemli bir belirteci, gecis bolgesi veya rektal glandiiler
mukoza ile kapl iist kismi ve keratinize olmayan skuaméz epitel ile kapl alt
kismi ayiran dentat ¢izgidir. Dentat hat altinda yer alan tiimrdler femoral ve
inguinal lenf diigimlerine; dentat hattin iizerinde yerlesen tiimorler internal
iliak ve peri-rektal lenf diigiimlerine drene olmaktadir. Dentat ¢izgi manyetik
rezonans goriintiilemede (MRG) goriilmez. Fakat anal kanalin {istte yer alan
ticte birlik kismu ile altta yer alan iigte ikilik kismi arasinda olacak sekilde tarif
edilir. Diinya Saghk Orgiitii invaziv tiimorleri; epitelyal olmayan tiimorler
(leiomyom, gastrointestinal tiimdr, miyofibroma), epitelyal timdrler (skuamoz
hiicreli karsinom, adenokarsinom, miisindz adenokarsinom, kiigiik hiicreli
karsinom, farklilasmamig karsinom), karsinoid tiimorler ve melanomlar olarak
ayirmistir. Hemen hemen tiim anal kanal kanserleri, benzer biyolojik davranisa
sahip olmalarina ragmen dentat ¢izginin altinda veya tistiinde kokenlerine gore
keratinize olan veya olmayan skuamozdiir (16 — 18).

Anorektal bileskeye yakin tiimorler s6z konusu oldugunda, AJCC,
dentat ¢izgiden 2 cm’den daha yiiksek bir merkez iissii olan tiimoérlerin
alt rektal karsinomlar olarak evrelendirilmesini Onerirken, diger tiimdrler
evrelendirilmelidir. Bununla birlikte, pratikte, kesin menge noktasi teshis
sirasinda genellikle belirsizdir (18).

7. Anal Kanserlerde Tan: Siireci

Anal kanser tanisi i¢in detayli bir anamnez alinmasi ¢ok Onemlidir.
Komorbid hastaliklar, kullanilan ilaglar ve predispozan faktdrleri ortaya
cikarmak gereklidir. Muayene, anal lezyonu ve herhangi bir peri-rektal
nodal tutulumu degerlendirmek i¢in rektal tuseyi ve kadinlarda (6zellikle 6n
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yerlesimli diigilk tiimorlerde), birincil tiimdriin, vajinal/vajinal septumun
yerini ve boyutunu belirlemek i¢in vajinal muayeneyi icermelidir. iliskili digk1
inkontinansi olan tiimor, tikanmaya yakin semptomlari olan biiytik bir kitlenin
varlig1 veya mukozal tutulum ve ekzofitik veya tilseratif timor veya fistiil varligi
ile karakterizedir. Kadinlarda vajinal tutulum ano-rektal vajinal fistiil riski
nedeniyle profilaktik stoma gerektirebilir. Bununla birlikte, ilk kolostomilerin
cogu geri cevrilmediginden, bu karar dikkatle degerlendirilmelidir. Inguinal lenf
nodlarinin, 6zellikle medial ve pubise yakin yiizeysel inguinal lenf nodlarinin
palpasyonu &nemlidir. ince igne aspirasyonu (iIA) veya siipheli nodlardan
biyopsi diisiiniilebilir. Proksimal bagirsaktaki patolojiyi degerlendirmek igin
kolonoskopi gerekli degildir, ¢linkii skuamdz hiicreli karsinom i¢in eszamanl
kolonik lezyonlar bildirilmemistir. HIV durumu bilinmeyen hastalarda HIV testi
diistintilmelidir (19).

MRG’de, timor, anal kanaldaki i¢ ve dis sfinkteri ve rektal duvarin
muskularis propriasini olusturan kas tabakalarinin diisiik sinyal yogunluguna
kiyasla nispeten yiiksek bir sinyal yogunlugu olarak gosterilir. Geleneksel
olarak, radyoloji raporu tiimoériin alt sinirlarinin anal smirla iliskisini, anal
kanal veya rektumun kadran tutulumunun derecesini, timdriin kranio-kaudal
uzunlugunu ve invazyon derinligini belirtmelidir. Vajina, prostat, {iretra veya
mesane duvari gibi bitisik T4 organ infiltrasyonuna dair herhangi bir kanit da
kaydedilmelidir (20).

Ek olarak, tiimor/lenflerin sakral segment seviyeleri ile olan iliskisini not
etmek de yararli olabilir, bu da RT planlamasina yardimc1 olur. MRG tarama
teknigi, saglanan anatomik ve timor tasvirinden yararlanarak, rektal kanser
evrelemesi i¢in onaylanmis ayni dizileri ve parametreleri kullanir (20).

Taramalar ayrica her iki kasik bolgesini, pelvik yan duvar kompartmanlarini
ve mezo-rektumun tepesini L5 seviyesine kadar kapsamalidir, bdylece primer
timoriin yani sira drene olan nodal hastalik bolgeleri de goriintiilenebilir. Ek
olarak, anal smir tiimoérlerinin degerlendirilmesini saglamak ig¢in taramalarin
alt sinir1 kutan6z anal sinir1 kapsamalidir. Lenf nodu degerlendirmesini tahmin
etmek herkesin bildigi gibi zordur. Gorlintiileme modalitelerinin kullanilmasi
ve histo-patoloji korelasyonu igin cerrahi orneklerin azligi nedeniyle nodal
degerlendirme kriterlerinin dogrulanmast miimkiin olmamistir. Biiyiimiis
inguinal lenf nodlart siklikla reaktiftir ve iyi huylu veya kotii huylu lenf
nodlarinin boyutu pelvik RT’yi takiben kiigiilecektir (19, 20).

Genel olarak, karisik sinyal yogunlugu sergileyen lenflerin kétii huylu
olma olasiligi daha yiiksektir; Tiimor sinyal yogunlugu tarafindan lenf
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diigiimii kapsiliiniin ihlali gozlenirse, malign olmalari da muhtemeldir. Bu
ozellikler en iyi sekilde yiiksek ¢ozlniirliklii T2 agirlikli MRG kullanilarak
degerlendirilir (20).

Primer timor degerlendirmesi arttk MRG kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, tan1 ve takipte potansiyel metastatik hastalik bolgelerini degerlendirmek
icin tlim hastalarda toraks, karin ve pelvisin kontrastl bilgisayarli tomografi
(BT) taramas1 bir gerekliliktir (20).

Raporlar, 18F 2-floro-2-deoksi-D-glikoz pozitron emisyon tomografisinin
(FDG-PET-CT) kasik lenf diiglimlerini karakterize edebildigini gostermistir.
PET-CT igin. 2017’de yayinlanan bir meta-analiz, PET-CT nin T2-4 hastalig
olan hastalarin ilk evrelemesinde geleneksel goriintiilemeye deger kattigi
sonucuna vardi, ancak bunu dogrulamak i¢in daha fazla yiliksek kaliteli
aragtirmaya ihtiya¢ duyuldu, ¢iinkli geleneksel goriintiileme karsilastiricilart
son derece incelenen calismalarda heterojendi. Bununla birlikte, tedavi yaniti
veya takibin degerlendirilmesinde PET — CT’nin rutin kullanimimi 6nermek
icin yeterli kamit yoktur. PET-CT, MRG’de goriilen siipheli 6zelliklerin
dogrulanmasina yardimci olmak i¢in kullanilabilir, 6zellikle bu tiir bilgiler RT
planini degistirecekse, 6rnegin MRG’de malignite kriterlerini karsilamayan diiz
kenarli homojen sinyal yogunlugu genislemis diigiimleri karakterize etmektedir.
Radyasyondan kaynaklanan potansiyel ek morbidite nedeniyle inguinal reaktif
lenfadenopatisinin yiiksek prevalansi, ultrason (USG) kilavuzlugunda 1IAB ile
biiyiimiis lenf nodlarinin daha fazla karakterizasyonu, MRG veya PET — CT
taramasinda malignitenin dogrulayici 6zellikleri belirgin olmadiginda yardimci
olur (19, 20).

8. Anal Kanserlerde Tedavi Siirecinin Yonetimi

Tedavinin birincil amaci, lokal ve bolgesel kontrol, anal fonksiyonun
korunmasi ve miimkiin olan en iyi yasam kalitesi ile kiir elde etmektir.
Anal kanserin tedavisi, alt rektumdaki adenokarsinomlardan Onemli
olctide farklidir. Mitomisin C (MMC) ve 5-fluorourasil (5-FU) bazli KRT
kombinasyonlari, bakim standardi olarak belirlenmistir ve hastalarin
%80 — 90’1inda tam timor gerilemesine yol agar. Klinik olarak endike ise
diger sitotoksik ajanlar (esas olarak sisplatin) diisliniilebilir. Radyasyon
onkologlari, tibbi onkologlar, cerrahlar, radyologlar ve patologlar1 igeren
multidisipliner bir yaklagim zorunludur. Kurtarma tedavisi olarak cerrahinin
roli kabul edilmektedir (21).
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8.1. Kemoterapi

RT ile birlikte 5-FU ve MMC genellikle onerilir. Diger segenekler
arasinda 5-FU ve sisplatin yer alabilir ve bazi durumlarda diger kemoterapi
kombinasyonlar1 kullanilabilir. Kemo-radyoterapi g¢aligmalarina nispeten az
saylda evre | hastalig1 olan hasta dahil edildi ve bu nedenle genel verilerin T1
timorlere uygulanmasi siirlidir. Bununla birlikte, kii¢iik tiimorler igin (T1),
bazi arastirmacilar tek basina harici 151n RT’yi ve ardindan kii¢iik bir hacim
artis1 kullanmiglardir. Buna karsilik, ilk arastirmacilar, 5-FU’ya MMC ilavesiyle
kemo-radyoterapinin kiigiik tlimorlerde (<4 cm) etkin bir lokal kontrol
gosterdigini bildirmistir (21, 22).

Kemo-radyoterapi ile ardigik faz II calismalari, 5-FU ve MMC ile
kombinasyon halinde nispeten diisiik RT dozlariin (30 — 50 Gy) etkinligini
gostermistir. Genel olarak, KRT 6nerilir, ancak optimal RT dozu bilinmemektedir.
Erken randomize kontrollii Avrupa ¢alismalari, birincil modalite olarak 5-FU ve
MMC ile senkron KRT nin tek bagimma RT’den daha {istiin oldugunu gostermistir
(22).

Ikinci nesil randomize ¢aligmalar, sisplatinin MMC ’nin kombinasyonunu
5-FU ve RT ile degistirmedeki roliinii arastirmistir. Bu ¢alismalarda, sisplatin
ve 5-FU sirastyla KRT»>den dnce veya sonra neo-adjuvan veya idame tedavisi
olarak kullanilmistir. Bu ¢alismalarin sonuglari, infiize edilen 5-FU ve RT
ile kombinasyon halinde sisplatinin, MMC ile karsilastirildiginda tam yanit
oranlarini veya hastaliksiz sag kalimi iyilestirmedigini bulmustur (22).

8.2. Radyoterapi

RT veya brakiterapinin 50 Gy’den sonra dozu hakkinda kesin bir 6neride
bulunmak (tedavi araligi olan veya olmayan farkli doz fraksiyonlarinin
caligmalara dayali1 olarak incelenmesi) miimkiin degildir. Farkli hedef hacimler
ve hastalik evreleri i¢in optimal RT dozlar1 bilinmemektedir ve randomize
klinik ¢aligmalarda belirlenmelidir. Tedavi alanlar1 baglangigta primer timort,
anal kanali, nodal bdlgeleri ve inguinal nodlar1 kapsamalidir. Primer timori
ve yiiksek doz hacmi iginde muhtemel nodal tutulum bolgelerini tedavi etmek
icin alan azaltma Onerilir. Alternatif olarak, hastalar es zamanli entegre boost
ile tedavi edilebilir. Anal kanserde RT nin verilmesi, hedef hacmin degisen
boyutu ve sekli ve ince bagirsak, rektum, mesane, femur baslari, perine ve
dis genital organlar gibi doza duyarli kritik yapilara yakinligi nedeniyle
karmasiktir (23).
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RT riskli organlar1 korur, toksisiteyi azaltir Kanser baslangicta KRT ile
tedavi edilir. Anal kanserli hastalarin yaklasik %10-20’sinde tedavi Oncesi
kolostomi gerekecektir. Iki ana endikasyon, KRT sirasinda anorektal agr1 ve fekal
inkontinans veya beklenen fekal inkontinanstir. Ust rektal kanserlerin aksine,
bir anal kanser icin kalin barsak tikaniklig1 nadirdir. Literatiirde kolostominin
kapatilmas1 veya tersine ¢evrilmesi belgelenmis olmasina ragmen, istisna olarak
diisiiniilmelidir. Daha yaygin olarak, anal sfinkterlere uygulanan yiiksek RT
dozu nedeniyle fekal inkontinans veya anal stenoz devam eder ve bu nedenle
hastalara, tedavi dncesi kolostomilerinin kalict olma olasiliginin yiiksek oldugu
sOylenmelidir (23,24).

Cerrahi teknik icin, yiiksek parastomal herni ve prolapsus oranlari
nedeniyle loop kolostomi 6nerilmez. Tercih edilen teknik, acik cerrahi veya
laparoskopik olarak gerceklestirilen bir u¢ kolostomidir. Bu ameliyattan 2
hafta sonra KRT baslanabilir. Anal kanser teshisi sirasinda hastalarin dortte
birine kadar bir perianal fistiil olabilir. Fistiil, malignite ile iligkili olmayan ano-
kriptal bir fistiil olarak devam ediyor olabilir veya malign bir fistiil olabilir. Bu
tiir fistiiller, CRT sirasinda >5 giinliik bir tedavi araligini1 gerektirebilecek lokal
sepsis agisindan yiiksek risk altindadir. Fistiilotomiden 6nce RT degisikliklerinin
tamamen yerlesmesine izin vermek icin setonun 18 aya kadar yerinde (6 aylik
degisikliklerle) kalmasi gerekebilir. Hastalar bu potansiyel yol hakkinda tam
olarak bilgilendirilmelidir (24).

8.3. Tedaviye Yanitin Degerlendirilmesi

Rektal tuse ile muayene, tedaviden sonra tiimdr ve/veya iilserasyonun olup
olmadigim tanimlamak ve tam yaniti belirlemenin dayanak noktasi olmustur.
Agr1 devam ederse veya yanit1 6lgmek zorsa, muayene genel anestezi altinda
yapildiginda daha bilgilendirici olabilir. Radyografik degerlendirmeye (pelvik
MRG ve CT taramalar ile) ek olarak inguinal bolgelerinin klinik muayenesi de
gereklidir. Odem, rezidiiel fibroz veya skar dokusunun kalic1 aktif hastaliktan
ayirt edilmesi zor olabilir. Bununla birlikte, biyopsi KRT den 8 — 12 hafta sonra
kalici, klinik olarak siipheli lezyonlar tamamlanmasi rutin olarak 6nerilmez.
Israrci/tekrarlayan tiimorlerin ¢ogu KRT’nin tamamlanmasini takip eden ilk 24
ay i¢inde niiks eder. 3. Ayda elde edilen yanit ¢ok belirleyici olmayabilir ancak
6. ayda yeniden degerlendirmede klinik yanit gzlenmezse cerrahinin gereklidir
(22, 24).

Bugiine kadar, birkag FDG PET-CT calismas1 tedavi yanitini
degerlendirmistir ve degerlendirmenin zamanlamasi tartismalidir. Hastalik
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ilerlemesi meydana gelirse, kurtarma cerrahisi Onerilir. Rezidiiel veya
“tekrarlayan” tiimor, radikal cerrahiye gecilmeden Once histolojik olarak
dogrulanmalidir. Kurtarmanin temel dayanagi, ekstra-levator bir APR’dir (25).

9. Sonuc¢

Kiigiik iyi diferansiye anal kenar karsinomlari (T1 NO) yani capt <2
cm, sfinkter tutulumu ve nodal yayilim olmayan hastalarda lokal eksizyon
diisiiniilebilir. Diger tiim vakalar i¢in birinci basamak tedavi olarak kombine
kemo-radyoterapi Onerilir, kurtarma cerrahisi bu rejimde basarisiz olanlar i¢in
ayrilmistir. Kesintisiz tedavi, en etkili tedavidir. Araliksiz en az 45 — 50 Gy’lik
dozlar veya planli bir ara verme planlaniyorsa daha yiiksek dozlar énerilir. 5-FU
ve mitomisin C ile birlikte radyoterapi, tek ilag veya li¢ ilag yerine Onerilir.
Neo-adjuvan kemoterapi, lokal veya uzak kontrolii iyilestirmemistir ve klinik
caligmalar diginda verilmemelidir.

Uzun vadeli yasam kalitesi ve fonksiyonel sonuglara iliskin veriler
nispeten azdir ve oldukca yavas bir sekilde ilerlemektedir. Hastalik ve tedavi
anorektal ve cinsel islevi etkiler. Ek olarak, kontinans ve ‘aciliyet’ bir¢ok hastada
bozulmus goriinmektedir. RT’ye bagli ortaya ¢ikan akut ve ge¢ donem yan
etkiler, ince bagirsak ve on pelvik iceriklere verilen dozlarla iligkilidir. Pelvik
RT genellikle kadinlarda menopoz ve dogurganlik kaybina neden olur ve ayrica
erkek dogurganligini da etkileyebilir. Tedaviye bagl yan etkilere iligkin bilgiler,
Ozellikle anorektal ve cinsel islevsellik konusunda net bir sekilde verilmelidir.
Buradaki zorluk, tedavi yogunlugu (RT dozu ve hacmi) ile uzun vadeli yan
etkiler arasindaki dengeye ince ayar yapmaktir; bu, lokal ve bolgesel asamada
anal kanserin yiiksek iyilesme orani1 goz oniine alindigindadir.
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NEUROGENIC BLADDER DISEASE

Elif Banu SOKER

1. Introduction

eurogenic bladder refers to urinary bladder problems due to disease

or injury of the central nervous system or peripheral nerves involved

in urination control. There are many types of neurogenic bladder,
depending on the underlying cause and symptoms. Neurogenic bladder leads
loss of control over the ability to urinate. It damages the urinary system day
by day with results such as too much urinary incontinence or not being able to
empty the urine enough. If this situation is not taken under control, it can cause
much more serious permanent damage (1 — 3).

Neurogenic bladder symptoms include: dribbling of urine while urinating,
inability to empty the bladder completely, trying to urinate by squeezing (in the
form of straining), loss of bladder control, increased urinary tract infections,
persistent leakage of urine, inability to feel whether the bladder is full, small
amounts urinating more than usual (4).

Neurogenic bladder is a condition caused by the nerves not working
properly along the path between the bladder and the brain. Neurogenic bladder
can occur mostly at birth and after labor. Birth defects that can cause neurogenic
bladder include: Spina bifida (myelomeningocele) in case the fetus’ spine is
not fully developed during the first month of pregnancy. Babies born with
myelomeningocele often have problems with the functioning of the bladder.
Sacral agenesis refers to the absence of one or more sacral vertebrae (5). Cerebral
palsy is a group of chronic (long-term) disorders that impair a person’s ability to
control body movement and posture. These disorders; caused by injuries in the
motor areas of the brain. The problem that creates cerebral palsy can occur while
the baby is still in the womb or after birth. Anal atresia can be elaborated as
patient group who do not have an anus hole has congenital sacral nerve disorder
and neurogenic bladder may accompany (6, 7).

215
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Neurogenic bladder can also be caused by a brain injury or bladder nerve
damage in any time of life. Examples of brain injuries that can cause eurogenic
bladder are: Alzheimer’s disease, brain or spinal cord tumors, Multiple sclerosis,
Parkinson’s disease, spinal cord injury and stroke. In addition, conditions that
affect the bladder muscles can be elaborated as: diabetes (which can cause nerve
damage), long-term alcohol use, pelvic surgery and spinal nerve damage (8).

Since the neurogenic bladder reduces the feeling of urination or causes
loss, the bladder may leak urine. Accordingly, it may cause less bladder capacity
than the required bladder capacity. The bladder may not empty completely even
after urinating. This is called urinary retention. Remaining urine in the bladder
increases the risk of urinary tract infection. Infection can occur when urine
stays in the bladder or kidneys for too long. Frequent urinary tract and kidney
infections can cause greater damage over time. This can lead to kidney failure,
which can be fatal in the long term (9).

Clean intermittent catheterization (CAC) can be inserted through the
urethra and into the bladder to drain urine. Patients who have urine remaining in
their bladder after voiding and cannot empty their bladder at all should perform
CIC at certain intervals. Otherwise, the urine remaining in the bladder will
cause greater damage (10). Additionally, anticholinergic drugs (oxybutynin,
tolterodine, and others) can be utlized according to the patient’s needs. Botulinum
A toxin injections is another alternative to prevent unnecessary contraction of
the bladder. Bladder augmentation (augmentation cystoplasty) is a surgery
in which portions of the bowel (sigmoid colon) are removed and attached to
the walls of the bladder. This reduces the internal pressure of the bladder and
increases its ability to store urine (11). Lifestyle changes that involve avoiding
certain foods or drinks that can irritate the bladder. These include beverages
such as coffee, sodas, spicy foods, and citrus fruits. Losing weight can reduce
stress on the bladder. Since the intestines are full will disturb the bladder, the
intestines should also be under constant control. Intestines should be kept clean
at all times. The patient should never be constipated (12 — 15).

If neurogenic bladder is not treated and more importantly, the patient is
not follow-up, repeated urinary tract infections can cause greater damage to the
bladder and kidney. Urine remaining in the bladder can back up to the kidneys
thus causing permanent damage to the kidneys. This damage can also lead to
renal failure over time (16).

The complete treatment may not be achieved since there is a nerve damage
however, with certain daily lifestyle changes and pelvic floor rehabilitation,
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patients can regulate intestinal motility. If there is poop incontinence, their
incontinence may decrease or even disappear. The feeling of bladder fullness
may increase as the amount of urination increases (17).
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Figure 1: Frequent causes of neurogenic bladder

2. Patient History and Examination

A complete patient history, elaborating neurological diagnosis, cognitive
deficits and coexisting medical condition is required to reveal problems. The
urological history should focus related to the patient’s complaints about urination.
Symptoms associated with urinary retention indicate decreased flow, intermittent
urine flow, incomplete emptying of the bladder. Urinary incontinence symptoms
may be in the form of frequent urination, urgency and urge incontinence. It
should be investigated whether the onset of existing symptoms is new, or
whether they have worsened or changed since the neurological event. It has
been found that the symptoms generally show a weak correlation with the actual
micturition problem (18, 19).
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Treatment should not be initiated based on symptoms alone. Additional
medical problems that may contribute to current problems such as diabetes
mellitus, previous cerebro-vascular events, hypertension and diuretic use should
be investigated. It should be noted that, patient history should be taken regarding
procedures that may affect voiding, such as previous transurethral resection
of the prostate, previous surgical operations for stress incontinence, or pelvic
surgery. Factors such as skills, patient’s hand function, dressing, sitting balance
and independence in ambulation also affect incontinence (20).

Urogenital evaluation should not be omitted and contribution of
prostate-induced obstruction in men, degree of pelvic support in women
should be considered. The patient’s mental status is another important topic.
Disorientation of the patient, unable to fulfill micturition desire may worsen
the situation (21).

Sensory examination should focus on determining the level of injury in
patients with spinal cord injury. Especially if the lesion level is above T6, it
is important to determine this in terms of autonomic dysreflexia risk. Sacral
sensory examination evaluates the afferent branch of the sacral micturition
center (pudendal nerve)(Fig. 2) (22).

Pain and loss of superficial sensation in the hands and feet suggest
peripheral neuropathy. In motor evaluation, the level of injury and whether
it is complete are determined in patients with spinal cord injury (23).
Hand function, upper and lower extremity spasticity, sitting, standing and
ambulation status should be evaluated. Determination of anal sphincter tone
can guide the physician about the localization of the lesion. Decreased or
absent anal sphincter tone suggests a sacral or peripheral nerve lesion, and an
increase suggests a suprasacral lesion. Presence of voluntary anal contraction
indicates the presence of sacral innervation and the suprasacral continuity of
this innervation (24).
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Figure 2: Diagnostic approach to neurogenic bladder

Cutaneous reflexes are helpful in neurourological evaluation of cremasteric
reflex (L1 — L2), bulbocavernous reflex (BCR) (S2 — S4) and anal reflex (S2 —
S4). The absence of these cutanecous reflexes suggests a pyramidal tract lesion
or a peripheral lesion (25 — 28).

3. Evaluation of Upper and Lower Urinary Tracts

The type of tests to be used and the follow-up depend on the disease
process, the clinical course of the patient, and pre-existing urological problems
that require follow-up. If the disease process is a condition such as a stroke,
which is known not to affect the upper urinary tract generally, the evaluation
should be directed to the lower urinary tract (29).

In diseases such as multiple sclerosis, which are known to sometimes
affect the upper urinary tracts, initial evaluations of the upper tract and periodic
scans should be performed thereafter. Apart from this, investigations should lead
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to the lower tract with urine analysis, culture and culture antibiogram, amount of
post-void residue and urodynamic evaluations (29).

Evaluations are usually made annually, but may be done more frequently or
more intermittently depending on the clinical course of the patient. Patients with
spinal cord injury, especially those with potentially high intravesical micturition
pressure, require continuous monitoring of the upper as well as the lower tract.
There is no study investigating how often the tests should be performed. In
general, the approach is to perform an annual evaluation for the first 5 — 10
years for spinal cord injury patients and to perform evaluations every 2 years
if their upper tracts are stable. However, those with permanent suprapubic or
Foley catheters are usually taken for cystoscopic evaluation once a year to rule
out stones and bladder tumors (29 — 32).

3.1.Test Used in the Evaluation of the Upper Urinary Tract

Although intra-venous pyelography (IVP) has traditionally been used to
image the kidneys and ureters, USG and renal scintigraphy have largely replaced
IVP. The reasons why IVP is not used to screen patients are potential allergic
reactions, exposure to radiation, and inconvenience to the patient, especially
with regard to administering a laxative the night before. IVP provides good
anatomical details when possible renal or ureteral tumors, possible ureteral
stones are suspected (32).

Renal USG is helpful in detecting hydronephrosis and kidney stones. The
disadvantage is that its outcomes depend on the person conducting the evaluation
and does not show renal function. While some institutions use renal USG for
initial screening, most prefer direct urinary system radiography (DUSR), IVP,
or as an adjunct examination from renal USG if there is a possible anatomical
defect or stone observed on renal scintigraphy. CT should be considered if
further anatomical examination is required.

Quantitative renal scintigraphy (QRS) is an excellent way to monitor
renal function and drainage. Many institutions use it as a primary modality for
assessing renal function. Attempts should be made to obtain glomerular filtration
rate (GFR) and effective renal plasma flow (ERPA) (33).

If the institution is unable to obtain GFR or ERPA, renal scintigraphy
and 24-hour urinary creatinine clearance can be used annually to quantitatively
monitor renal function. Measurement of creatinine clearance in 24-hour urine is
a practical and acceptable method for determining GFR in patients with spinal
cord injury. Serum creatinine is not helpful in monitoring renal function because
it can remain normal despite moderate or severe renal damage (34).
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Tests used in the Evaluation of the Upper Urinary Tract:

= Ultrasoundography (USG)

= Direct urinary tract radiography (DUTR)
= Computerized tomography (CT)

= [ntravenous pyelography (IVP)

= Creatinine clearance

"  Renal scintigraphy

3.2. Tests Used in the Evaluation of the Lower Urinary Tract

The tests used to evaluate the lower tract are cystogram,
cystoscopy and urodynamic applications. Since each of these requires
instrumentation, culture and antibiogram are done beforehand and if the
result is positive, giving antibiotics before the test is the most appropriate
way to follow (34).

Some indications for cystoscopy in patients with micturition disorder can
be elaborated as hematuria, recurrent symptomatic urinary tract infection (UTI),
recurrent asymptomatic bacteriuria with stone-forming microorganism (Proteus
mirabilis), episode of genitourinary sepsis, urinary retention or incontinence,
eggshell stone fragments that come out while irrigating the catheter and long-
term continuous catheterization. Cystoscopy is also indicated when removing a
Foley catheter that has been left for 4 — 6 weeks or when switching to a different
type of treatment such as clean intermittent catheterization (CAC). Cystoscopy
may show pubic hair or eggshell stones that can be missed on the radiograph and
serve as a focus for bladder stones (35).

3.2.1. Urodynamic Applications

The purpose of urodynamic applications is to provide objective information
about micturition dysfunction and dysfunctions of the lower urinary tract.
Urodynamic covers dynamic studies related to storage and discharging and
transport of urine from the urinary tract. For this reason, urodynamic studies
are used to create the patient’s symptomatic complaints and to provide a
pathophysiological explanation for their current complaints (36).

Bladder and urethra function and evacuation phases of micturition in the
diagnosis and treatment of micturition-related disorders should be considered
separately during the storage. In normal micturition, during the storage phase,
the bladder relaxes, the urethra contracts, and during the evacuation phase,
the bladder contracts and the urethra relaxes. Therefore, the disorder in the
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individual may be caused by the behavior of the bladder or urethra during the
storage or emptying phase (37).

Urodynamic studies:

= Cystometry-sphincter electromyography (EMG)
= Uroflowmetry

= Urethral pressure studies

= Pressure-current studies

»  Video-urodynamic evaluation

= Ambulatory urodynamics.

In the evaluation of neurogenic bladder dysfunctions, cystometry with
sphincter EMG or, if available, video-urodynamic examination should be
performed. The procedure should be explained to the patient before urodynamic
studies are performed. Adequate history should be taken, physical examination
should be performed, and a 3 — day micturition diary should be requested if
possible. Before the urodynamic examination, the person’s bowels should be
emptied as rectal contractions due to feces can be recorded. However, in the
presence of UTE, it should not be performed immediately after an intervention
such as a recent cystoscopy. Many pharmacological agents can affect detrusor
or sphincter function. Patients should discontinue these drugs or their effect on
urodynamic examination results should be considered (38).

Par-enteral antibiotic prophylaxis should be applied to patients with
heart valve prosthesis, mitral valve prolapse, and joint prosthesis. Routine oral
prophylactic antibacterial drugs do not necessarily need to be administered prior
to urodynamic examination, but those at risk for UTE are usually treated 24 — 48
hours after the examination (37).

The risk of autonomic dysreflexia, a life-threatening condition, should
be considered in patients with neurological lesions above T6. If the patient
develops autonomic dysreflexia during the urodynamic examination, the bladder
should be emptied immediately, and if there is no rapid improvement, an anti-
hypertensive such as nifedipine should be administered to the patient. Patients
known to develop autonomic dysreflexia can be treated with nifedipine or an
alpha-blocker agent or both before the examination (37).

In the urodynamic evaluation of neurogenic bladder dysfunctions,
cystometry with sphincter EMG and, if available, video-urodynamic evaluation
are the most valuable methods (38).
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Tests Used in the Evaluation of the Lower Urinary Tract:

v Urine analysis, culture and sensitivity tests
"  Residue after micturition

= Cystoscopy

= Cystogram

= Urodynamic examinations
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Figure 3: Bladder management in neurogenic disease

3.2.2. Cystometrography (CMG)

CMG forms the basis of urodynamic studies. CMG is performed to examine
the function of the bladder and urethra during both the storage and evacuation
phases of micturition. The term cystometry is commonly used to describe the
urodynamic examination of the filling phase of the micturition cycle. Filling
cystometry is the method in which the pressure/volume relationship of the
bladder is measured during the filling of the bladder (39).

During CMG, the patient should be awake, not in sedation, and should
not take any medication that may affect the function of the lower urinary tract.
CO, as gas or water, saline or radiographic contrast agent as liquid can be used
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to fill the bladder. The advantage of liquid CMG is the physiological filling
of the bladder. The fluid also allows the detection of urinary incontinence and
allows the continuation of cystometry with micturition examination. If contrast
material is used, video-urodynamic examination can be performed. CMG can
be performed in the laboratory or in the ambulatory setting with the patient in
the supine position, sitting or standing. The International Continence Society
(ICS) no longer recommends separating filling rates into slow, medium and fast.
In practice, almost all examinations are performed with a medium filling speed.
It may be more important to consider whether the filling rate used during the
examination can be counted as physiological (39).

3.3.3 Uroflowmetry

Urine flow studies are the only noninvasive urodynamic tests. It reflects
the final result of micturition activity. It is affected by the efficiency of detrusor
contraction and the completeness of sphincter relaxation as it is affected by
these variables, uroflowmetry cannot be used as a diagnostic examination, but
it gives an idea about the efficiency of micturition activity together with the
measurement of residual urine, and is a fast and economical screening method
(39, 40).

3.3.4. Pressure-Flow Studies

Pressure-flow studies during bladder emptying the relationship between
the pressure in the bladder and the urine flow rate is measured. The voiding
phase begins when voiding is permitted or uncontrollable voiding occurs (39,
40).

3.3.5. Videourodynamic Studies

Fluoroscopic examination of the lower urinary tract of urodynamic
parameters is a technique in which it is displayed simultaneously with its
display. While urodynamic studies can adequately assess detrusor function and
adequately describe decreased bladder compliance and detrusor overactivity.
Video-urodynamics examinations facilitated the diagnosis of proximal and distal
sphincter dyssynergia indicates the presence of reflux and bladder diverticula
(39, 40).
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4. Classification of Neurogenic Bladder

The classification system of neurogenic bladder can be applied to any type
of voiding dysfunction (41):

It is suitable for dysfunctions and 3 factors are taken into account:

1. Anatomical localization of the lesion,
2. Neurological complete-incomplete formation of the lesion,

3. Whether the lower urinary tract function is balanced or not. (defined by
residual urine amount according to bladder capacity)

a LUT innervation in the absence of SCI b LUT innervation in patients with SCI € LUT innervation in patients with 5CI
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Figure 4: Classification of Neurogenic Bladder after spinal cord injury

Initial functional classification was based on cystometric findings and 5
main groups were defined:

1. Sensory neurogenic bladder

2. Motor paralytic bladder

3. Uninhibited neurogenic bladder
4. Reflex neurogenic bladder

5. Autonomic neurogenic bladder.
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Table 1: Neurogenic bladder classification developed by ICS.

Retention Phase

Voiding Phase

Bladder function
Detrusor activity:
= normal or stable

= overactive

Detrusor activity:

= normal

= Jypoactive
= unstable = qacontractile
= hyperreflexic

Bladder sensation Urethral function

= normal = normal

= increased = obstructive
= decreased = overactive
= pnone = mechanical
Bladder capacity

= normal,

= jncreased,

= decreased

Compliance
= normal,
= jncreased,

= decreased

Urethral Function

= pormal,

= insufficient

The ICS classification is an extension of the urodynamic classification
system.(Table 1). The storage and voiding phases of micturition are defined
separately, and various indicators are used in each to describe bladder and
urethral function. In practice, it is common to use a combination of both
anatomical and functional classifications with any known neurologic lesion
defined in anatomical terms (such as supraspinal, suprasacral). Neurological
causes of incontinence can best be classified as suprapontine, pontine, spinal,
and subsacral based on the level of the pathological event (23). Here, neurogenic
bladder dysfunctions encountered at these levels will be discussed on the basis
of the most common neurological events, cerebrovascular events (CVE) and
spinal cord injury (42).
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5. Treatment
Goals of treatment (40 — 45)
= Protecting the upper urinary system

To prevent renal failure and to reduce deaths due to urological causes in
this patient group, especially by maintaining the intravesical pressure within
safe limits during both storage and evacuation phases.

= Prevention of urinary incontinence

In this way, to provide social rehabilitation of the patient and to prevent
urinary infections.

= [ncreasing the patient’s quality of life
Helping the patient’s social adaptation
»  Returning lower urinary system functions to normal

Types of bladder, sphincters, and urethral dysfunctions improvement
according to:

= Non invasive conservative treatment

v Techniques for emptying the bladder with support:
o Crede maneuver
o Valsalva maneuver
»  Treatment of lower urinary system disorders
v Behavioral treatment
v’ Pelvic floor exercises
v Biofeedback
=  Drug treatment:
v Detrusor overactivity:
Oxybutynin
Trospium chloride
Tolterodine
Propiverine
Solifenacin

O O O O O O

Darifenacin
v' Detrusor under activity:
o Bethanechol
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v Reducing bladder outlet resistance:
o Alpha-blockers
= FElectrical neuromodulation
v" Pudental nerve stimulation
= External tools
o Condom catheters
o Pads

Guidelines for non-invasive conservative treatment (42):

1. The first goal in any treatment is the protection of upper urinary system.

2. Anticholinergic should be first choice drugs in the treatment of overactive
detrusor

3. Rehabilitation and neuro-modulation are effective in selected cases.

4. Condom catheters and pads can tolerate the patient's incontinence.

5. The techniques of emptying the bladder with support should be applied
very carefully.

Minimally invasive treatment (40):

1. Catheterization
i. Clean intermittent catheterization- Gold standard
ii. Suprapubic cystostomy — At a lower rate
iii. Indwelling urethral catheters — Last choice

Guidelines for Catheterization (43):

1. Clean intermittent catheterization is the gold standard treatment.

2. Catheterization should be taught very well to the patients and its risks
should be explained.

3. A catheter diameter of 12 — 14 F should be preferred.

4. It is appropriate to perform catheterization 4 — 6 times a day.

5. The bladder volume should remain below 400 ml and catheterization
should be performed, no residue should be left at the end.

6. Indwelling urethral or suprapubic silicone catheters should be preferred.

Intra-vesical drug therapy:

»  Anticholinergic drugs
= Capsaicin and resiniferatoxin
*  Botulinum toxin
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Intravesical electrostimulation
Procedures for bladder neck and urethra:

»  Botulinum toxin injection into the sphincter
* Balloon dilatation

= Sphincterotomy

*  Bladder neck incision

= Stents

Treatments aimed at increasing the bladder outlet resistance:

= Periurethral injections
s Urethral plugs, valves
»  Pumped urethra prosthesis

Guidelines for minimally invasive treatment (44, 45):

1. Botulinum toxin injections into the bladder are the most promising
intravesical drug administration for overactive bladders.

2. In some selected patients, intravesical electrostimulation may be useful.

3. Laser Sphincterotomy is the standard treatment for DSD. Botulinum
toxin injection into the sphincter should be the first choice in patients who are
not suitable for surgical procedures. A bladder neck incision will be effective in
patients with a fibrotic bladder neck.

Surgical treatment

v Urethral slings

v Artificial sphincter

*  Bladder neck and urethra reconstruction

»  Auto-augmentation (Detrusor myectomy)

= Denervation, deafferentation, neurostimulation, neuromodulation
= Covering of the bladder with striated muscle

»  Bladder augmentation or substitution

= Urinary diversion

Guidelines for surgical treatment (44):

1. Detrusor overactive
= Detrusor myemectomy conservative approaches fail. It is a method that
can be tried in cases where it is possible.
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= Sacral root stimulation in some patients with complete lesions. Sacral
neuromodulation can be effective in some patients with sacral rhizotomy and
incomplete lesions.

»  Augmentation may be a viable option when a a severely thickened wall
cannot achieve sustainable results with less invasive procedures.

2. Underactive

= Sacral root stimulation together with sacral rhizotomy and sacral

neuromodulation are highly effective in selected patients.
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LAPAROSKOPIK CERRAHI
KOMPLIKASYONLARI

ibrahim H. Ozata
Esra Celik

Giris
aparoskopinin tan1 amacli kullanilmasindan major ameliyata evrilmesi,
I son otuz yilda gergeklesen, cerrahi i¢in oldukg¢a hizli ve 6nemli bir
gelismedir (1,2). Glinlimiiz tanimiyla laparoskopi abdomen duvarina
bir veya birden fazla kiiciikk insizyon yoluyla gerceklestirilen bir cerrahi
tekniktir. Ozellikle genel cerrahi, jinekoloji ve iiroloji alanlarinda abdominal ve
retroperitoneal islemler i¢in siklikla tercih edilmektedir. Laparotomiye kiyasla
daha kiiclik skar dokusuna sebep olmasi, daha az analjezi ihtiyacina bagl daha
hizli iyilesme, normal bagirsak fonksiyonlarma daha kisa siirede doniilmesi,
adhezyon olusum riskinin azalmasi ve bunlara bagli daha kisa siire hastanede
yatis gibi birgok avantaja sahiptir (2-4). Ayrica bazi durumlarda laparoskopik
cerrahi tercih etmenin daha az kanamaya ve komplikasyona yol actigi,
ameliyat siiresini kisaltma gibi kolayliklar sagladigi bilinmektedir (5). Buna
karsin bazi vakalarda, pulmoner emboli, fistiil olusumu, transfiizyon, dnceden
planlanmamig ek cerrahilere gereksinim duyma gibi major komplikasyon
risklerinin laparoskopik ve acik cerrahiler i¢cin benzer olabilecegi gozlenmistir.
Laparoskopik cerrahi, enstriimanlari ve kendine 6zgii teknik konulari ile
birgok deneyimli cerrah1 dahi zorlayabilmektedir. Ornegin bunlardan ilki iki
boyutlu goriintii sonucu derinlik algisinin kaybolmasidir. Ikinci olarak ameliyat
stiresince cesitli anatomik yapilar manipiile edilirken endoskopun cerrahi alanda
sabit kalmamasima bagli goriisii kisitlamasi 6rnek verilebilir. Ugiinciisii birgok
laparoskopik enstriimanin ayni anda ameliyat alanina girmesi sonucu dar bir
caligma alanina sahip olunmasidir. Port yerlestirilecek alanin konfigiirasyonunun
hasta anatomisine bagli belirlenmesi de ek bir zorluk olusturabilmektedir.
Dordiincii olarak viicut sivilari, kan ve irrigasyonun endoskop ucunda veya port
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bolgelerinde birikmesi goriisii engelleyebilmektedir. Diseksiyon enstriimanlari
da (6rnek olarak monopolar koter, Cavitron Ultrasonik Cerrahi Aspirator
[CUSA] sivi igine batirildiginda yeterli performansta kullanilamazlar ve
kullanilmaya devam edilmesi durumunda sivilarin etrafa sigramasina sebep
olabilirler. Boyle bir siirecte deneyimli dahi olsa cerrahin kanama miktarini tespit
etmesi oldukca zordur ve agik cerrahiye gecip gegcmeme karar1 kanama hacmine
ve cerrahin tecriibesine baglidir. Ayrica 11k absorpsiyonundaki degisimler de
cesitli zorluklara yol agabilmektedir. Kanli dokular 15181 boyanmamis dokulara
kiyasla daha az yansitir. Bu da anatomik yapilar ve diseksiyon planlarinin
ayrimini gii¢lestirmektedir. Goriintiilemede giigliige yol acan diger bir faktor ise
diseksiyon ve hemostaz icin kullanilan elektro-cerrahi aletlerinin karmn iginde
olusturdugu duman ve buhardir. Abdominal portlarin diizenli olarak acilip
dumanin bosaltilmas1 intraabdominal basing ve pnémoperitoneumda kayba yol
acarak hem operasyon alaninin hem de enstriiman yerlesimlerinin bozulmasina
neden olmaktadir. Bu duruma ¢6ziim olarak iiretilen duman tahliyesi ve filtre
sistemleri ise goriintilyll iyilestirirken operasyona yiiksek bir ekstra mali
ylik eklemektedir. Ek olarak ameliyatin erken evresinde, 6zellikle endoskop
sicakliginin viicut sicakligina ulagmasina kadar gegen siirede kamera siklikla
bugulanma egilimindedir. Buna ¢6ziim olarak da bazi cerrahlar teleskop 1sitici
ve bugulanma karsit1 soliisyonlar (antifog solutions) kullanmaktadir. Son olarak
gorlintiilemeye bagli yari-paradoksal el hareketleri ile islem yapmak yani solun
sag, sagin sol, altin iist, iistlin alt olmas1 cerrah i¢in giiclii bir beyin jimnastigi
olmaktadir. Tiim bu gii¢liikler, laparoskopik cerrahinin komplikasyon riskini
arttirabilecek faktorlerdendir.

Laparoskopik komplikasyonlar genelde en kapsamli sekilde jinekolojik
cerrahi aragtirmalarda degerlendirilmistir ve bu bulgularin diger abdominal ve
retroperitoneal cerrahiler i¢in de gecerli olacagi disiiniilmektedir (6). Ciinki
insan anatomisi bazi varyasyonlar olsa da genel olarak benzerdir. Buna ek olarak
cerrahi materyaller ve metotlarin gelisiminin bir iirlinii olan laparoskopiye 6zgii
ciddi komplikasyonlarin riski totalde oldukca diisiiktiir. Ancak bunlarin bilinmesi
ve ongoriilebilmesi, cerrahin ameliyat siirecindeki basarisinda oldukea etkilidir.

Caligmalara gore laparoskopik cerrahi komplikasyonlarin neredeyse yarisi
kamera ile abdomene giris ve port yerlestirme sirasinda goriilmektedir (7).
Ciinkii bu ilk giriste goriintiileme teknigi kullanilmadan kor bir sekilde cerrahi
enstriimanlar abdomen icine yerlestirilir (8). Bu sebeple laparoskopik cerrahi
aday1 hastalar; riskler, kisa donemli ve uzun donemli olast komplikasyonlar
hakkinda detayli sekilde bilgilendirilmelidir. Ek olarak hastanin kisisel
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risk faktorleri de danigmanlik siirecinde goz Oniinde bulundurulmalidir. Bu
faktorlere hastanin viicut kiitle indeksi, obezite durumu veya belirgin diisiik
kilosu, immiin supresyon altinda olmasi, gecirdigi cerrahiler ve bunlara bagh
olusmus anatomik degisiklikler, anatomik malformasyonlar, peritonit veya
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 6ykiisii dahil edilebilir (8). Divertikiilit, pelvik
inflamatuar hastalik gibi cerrahi gerektirecek intraabdominal veya pelvik bir
hastalik, laparoskopik cerrahi sonrasi adhezyon riskini arttirmaktadir. Buna
ek olarak biiyiikk abdominal veya pelvik kitleler ve asir1 bagirsak distansiyonu
da laparoskopik cerrahi icin dnemli birer risk faktoriidiir. Kardiyopulmoner
hastaliklara bagli solunum ve dolasim rezervlerinin yetersizligi de laparoskopik
cerrahide komplikasyon riskini artirmaktadir. Ciinkii pndmoperitoneumun
getirdigi fizyolojik degisiklikler hasta tarafindan kompanse edilemeyebilir ve
bu, detayl bir risk degerlendirmesi, uygun laparoskopik yaklasim veya dikkatli
planlanmis bir agik cerrahi gerektirebilir (9).

Yukarida bahsedilen risk faktorleri hakkinda birgok calisma yapilmistir. Bu
caligmalar cerrahlar i¢in aydinlatici bilgiler icermekle birlikte bazen de analizler
konusunda kafa karigtiric1 olabilmektedir. Ornegin See vd. tarafindan ABD’de
destekleyici bir laparoskopi kursu sonrasi 181 {iroloji cerrahi ile yapilan ¢alisma
gostermistir ki kurs almayan cerrahlarin, kursa katilan cerrah arkadaslarina
kiyasla kursun 3. ve 12. ayinda en az bir komplikasyonla sonuglanan ameliyat
yapma riski 3 ila 5 kat daha fazladir (10). Bu da bize cerrah tecriibesinin 6nemli
bir prediktor oldugunu gostermektedir. Ancak 4 cerrah tarafindan gergeklestirilen
512 adet agik ve 112 adet laparoskopik bagirsak rezeksiyonu operasyonunu
kargilagtiran bir ¢alismada ise komplikasyon insidansi ile cerrahlara verilen
laparoskopik egitimin higbir iliskisi olmadig1 gdzlenmistir. Laparoskopide
gozlenebilecek teknik komplikasyonlarda, asil inflamatuar nedenli cerrahi
endikasyonlarinin giiglii bir prediktor oldugu tespit edilmistir (11).

Laparoskopiye bagli komplikasyonlar ameliyat sirasinda ve ameliyat
sonrasinda gozlemlenebilir. Bunlar abdomene girise iliskin komplikasyonlar,
pnomoperitoneuma iligkin komplikasyonlar, doku diseksiyonu ve hemostaza
iliskin komplikasyonlar ve diger komplikasyonlar olmak {izere dort ana gruba
ayrilabilir. Abdomene girise dair komplikasyonlar altinda ise minér ve major
vaskiiler hasarlar, kanama kontrolii, ¢esitli organ hasarlart, sinir hasari, herniasyon
ve cerrahi alan enfeksiyonlart bulunmaktadir. Ameliyat sonrasi dénemde ise
ozellikle vaskiiler ve bagirsak iliskili komplikasyonlar gozlenmektedir ve
bagliklar altinda bu konulara deginilmistir. Boliimiin ilerleyen kisminda basliklar
sirastyla tartisilmaktadir.
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1. Abdomene Girise Dair Komplikasyonlar

Abdomen insuflasyonu ile pnomoperitoneum olusturmak ve abdomene
giris yolu agmak laparoskopik cerrahi icin gerekli 6n kosuldur ve abdomene
ilk girigin zorlu bir islem olmasina bagli potansiyel bir komplikasyon sebebidir.
Bunun i¢in de vaskiiler hasar, gastrointestinal perforasyon, solid organ hasari,
sinir hasari, plevral hasar, port bolgesinden herni, cerrahi alan enfeksiyonu
bulunmaktadir. USA Food and Drug Administration (FDA)’in ¢aligmasina gore
laparoskopik cerrahi sonrasi fatalitenin en sik sebepleri abdomene girige bagh
vaskdiler ve gastrointestinal hasarlardir (12).

Abdomene girige dair komplikasyonlar genelde jinekolojik aragtirmalarda
paylasilmistir ve bir ¢aligmaya gore jinekolojik laparoskopilerdeki
komplikasyonlarin yiizde 50’ den fazlas1 abdomene giris sirasinda gdzlenmektedir
(13). Laparoskopik tekniklerde komplikasyon orani ne kadar disiik olsa da
glin gectikge kullaniminin artmasma bagli mortalite ve morbidite iligkili
komplikasyonlar1 iceren bildiriler artmaktadir ve Chandler vd.’nin yaptig1 bir
calismaya gore bu komplikasyonlardan ortaya g¢ikabilecek mortalite oranlari
ylizde 13’lere kadar c¢ikabilmektedir (6,14). Laparoskopik kolesistektomi
operasyonlarinda en sik mortalite ve morbidite sebebinin abdomene girise dair ve
abdominal insuflasyona dair komplikasyonlar oldugu bulunmustur ve FDA nin
kullanici cihaz deneyimi (Food and Drug administration [FDA] Manufacturer
and User Facility Device Experience [MAUDE]) datalariyla yapilmis 2005
calismasina gore trokar iligkili hasar ve 6liimler diger laparoskopik cerrahilere
kiyasla kolesistektomi cerrahilerinde daha yiiksek oranlarda goriilmiistiir (12).
Bunun sebebi bu operasyonun ABD’de en sik laparoskopik yapilan cerrahilerden
biri olmasi1 olabilir. Bu ¢alismaya gore komplikasyonlarin biiyiilk ¢ogunlugu
kullanict teknigine baglidir ve rapor edilen komplikasyonlarin sadece yiizde 8’1
cihaz kaynaklidir ancak bu diisiik oranin sebebi cihazlarin yaklasik sadece tigte
birinin {ireticiye geri gonderilip incelenmesi olabilir.

Bunun yaninda uygun giris teknigini se¢gmek de komplikasyon riskini
azaltmak i¢in olduk¢a Onemlidir. Ancak bazi arastirmalara goére deneyimli
cerrahlarin abdominal insuflasyon icin agik veya kapali teknik tercih etmesi
arasinda istatistiksel bir fark goriilmemistir (15). En ciddi hasarlarin giris
aletlerinin kor insersiyonla (blind insertion) yerlestirilmesine bagli olustugu
gbzlemlenmistir (16,17). Buna karsin bir¢ok cerrah ilk trokar1 yerlestirmek igin
gorsel giris teknigini (visual entry technique) kullanirken ikinci trokar veya
portu da direk laparoskopik goriintii altinda yerlestirmeyi tercih etmektedir.
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Abdomene giris sirasinda yasanan bazi komplikasyonlarla basa ¢ikabilmek
icin acik cerrahiye doniis yapmak gerekli olabilmektedir ve Yamamoto vd.
tarafindan yayinlanan bir meta-analiz, laparoskopiden agik cerrahiye doniiglerin
ylizde 15’inin bagirsak hasar veya kanama gibi abdomene giris kaynakli
komplikasyonlar sebebi ile gerceklestigini gostermektedir (18).

2. Vaskiiler Hasar

Arteriyel ve vendz hasarlar dahil olmak iizere, laparoskopik cerrahilerdeki
vaskiiler hasar insidansi ylizde 1-2 arasindadir (19). Genelde mindr vaskiiler
hasarlar goriiliirken, raporlama yetersizligine bagli tam oranlar bilinememektedir.
Yapilan calismalara gore vaskiiler hasarlara bagli 6liimlerin en sik abdomene
giris kaynakli oldugu goriilmektedir ve Simforoosh vd. yaptigi bir calismaya gore
vaskiiler hasar komplikasyonu yasayan hastalarda mortalite oran1 yiizde 17’lere
varmaktadir. Vaskiiler hasarlarin, en sik Veress gibi pndmoperitoneum igneleri
veya primer trokarin yerlestirilmesi sirasinda gerceklestigi goriilmektedir (20).
Ancak laparoskopik cerrahi sirasinda kullanilan her aletin agik veya kapali
teknik dahi olsa vaskiiler hasar yapma riski oldugu akilda tutulmalidir.

Bu boliimde vaskiiler hasarlar minor ve major damarlar olarak iki alt gruba
ayrilip incelenmistir. Mindr damarlar abdomen duvarindaki, mezenterdeki ve
diger organlardaki damarlari i¢erirken, major damarlar ise aort, inferiyor vena
kava, iliak damarlar1 kapsamaktadir.

2.1. Minor Vaskiiler Hasar:

Birgok vaskiiler komplikasyon mindr damarlarin laserasyonu sonucu
gorlilmektedir ve bu hasarlar1 erken fark etmek olduk¢a Gnemlidir ¢iinki
kiictik alanlar olsa dahi kan transfiizyonu ve acik cerrahiye dontis gibi islemler
yapilmasini gerektirebilir. Bu yilizeysel kanamalari tanima, irrigasyon-aspirasyon
cihazlar1 veya diger prob cihazlar ile miimkiindiir.

Bolimiin  baginda bahsedildigi gibi adhezyonlar laparoskopik
cerrahide komplikasyon riskini artirmaktadir. Adhezyon goriilen hastalarda
pnomoperitoneum i¢in abdomene giris yapildiginda en sik omental ve
mesenterik damarlarda hasarlanma gozlenirken, laparoskopik cerrahide genel
olarak en sik goriilen vaskiiler hasar ise lateral trokarlar yerlestirilirken yasanan
inferior epigastrik arter laserasyonudur.

Makai vd.’nin ¢aligmasinda da bahsettigi gibi keskin bigakli trokarlarin
vaskiiler hasara sebep olma riski; ylizeysel damarlari iten, konik uclu ve diiz
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trokarlara gore ¢ok daha yiiksektir (21). Buna ek olarak trokarlar, 6zellikle de
ikinci trokar, direk goriintiileme veya abdominal duvar transliiminasyonu altinda
yerlestirilmezse vaskiiler hasar riski artmaktadir.

Mindr vaskiiler komplikasyonlar ile ¢esitli bag etme yontemleri mevcuttur.
Ornegin birkag dakika kanama bdlgesine basi uygulamak yeterli olabilmektedir
veya fibrin yapistirict (fibrin glue) ve okside rejenere selilloz gibi kanama
durdurucu tiriinler alana uygulanabilir. Kanama bu yontemlerle ¢oziilemeyecek
kadar fazla ise koterizasyon ve damar kliplenmesi de kanama kontrolii
acisindan alternatif yontemler arasindadir (22). Laparoskopinin sonlandirilmast
asamasinda pndmoperitoneum basinci diisiiriilerek port yerleri kanama agisindan
kontrol edilmelidir.

2.2. Major Vaskiiler Hasar:

Major damar komplikasyonlart konusunda yapilan caligmalara gore
major retroperitoneal damarlarda laparoskopiye bagli hasar oldukca nadir
gorlilmektedir. Buna karsin inferior vena kava, iliak venler gibi major venoz
yapilarda yaralanma ve hava embolisi, pndomoperitoneumun ven igine
yerlestirilerek gaz insuflasyonu yapilmasia bagli olarak goriilebilmektedir
(23,24).

Laparoskopide kamera kullanimina bagli iki boyutlu goriintii elde edilmesi
derinlik algisinin kaybolmasina sebep olmaktadir ve bu durum major arterler ile
abdomen 6n duvart arasindaki mesafeyi algilamay1 zorlagtirmaktadir. Bununla
birlikte zayif hastalarda abdomen 6n duvari ve aort arasi mesafe 2 santimetreye
kadar diigebilmektedir (25). Ayrica distal aortanin umbilikusun direk altinda
konumlanmasi ve sag ana iliak arterin orta hattan gegmesi de de anatomik
olarak operasyonlarda ekstra dikkat edilmesi gereken noktalardir. Bu damarlarin
konumlar1 sebebiyle hasara yatkinligindan dolayir cerrahi teknik secilirken
dikkatli olunmalidir.

Abdomene giris sirasinda aort ve iliak arterlere verilen hasarlar hizli bir
kan kaybiyla 6liime sebep olabilmektedir (23,26). Bu tarz kanamalar abdominal
bosluga serbest kan dolmasi ile fark edilebilmektedir. Ancak mezenterik arterler
ve retroperitoneal damarlarda bu durum daha karmagiktir ve fark edildigi an
damar cerrahisi uzmanlarma konsiilte edilmelidir. Ayrica bu siirecte anestezi
ekibi de oldukc¢a dikkatli davranip erken donemde kanamay1 tespit agisindan
uyanik olmalidir. Ek olarak hasta pozisyonunu degistirmek hipotansiyonu
azaltmaya yardimci olabilir. Ornegin litotomi pozisyonundaki hastanin
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ekstremitelerini yiiksekte tutmak veya ters Trandelenburg pozisyonundaki
hastay1 diiz ve Trandelenburg pozisyonuna almak faydali olacaktir.

2.3. Ameliyat Sonrasi1 Gozlemlenen Vaskiiler Hasar:

Bazi hasarlar ise operasyon siirecinde gozden kagabilmektedir. Ornegin
port bdlgesinde olusan vaskiiler hasarlar, bolgeye yerlestirilen kaniiller ve
abdomen insuflasyonuna bagli olusan kompresyon sebebiyle fark edilemeyebilir.
Bu gec tan1 organin parsiyel veya total nekrozuna yol acabilmektedir. Ornegin
Singh ve Gill’in ¢aligmalarinda bahsettigi gibi laparoskopik parsiyel nefrektomi
operasyonunda agik cerrahiye gore renal arter psddoanevrizmasi olugsma riski
cok daha yiiksektir (27).

Ameliyat sonrasi donemde gec vaskiiler hasarlarin tespiti zordur ¢iinkii
genelde halsizlik, karin ve yan agrisi, bayilma, hipotansiyon, tasikardi, diisitk
hemoglobin ve hematokrit, mide bulantisi, kusma, cerrahi alandan kanli drenaj,
hematiiri gibi spesifik olmayan semptomlar goriilmektedir ve tespit edebilmek
icin durumdan stiphelenmek gereklidir. Boyle bulgulari olan hastalarda en dogru
ilk yontem bilgisayarli tomografi (BT) ile incelemedir. Kanama hala durmamissa
ikinci basamak goriintiileme aract hem goriintii hem terapdtik fayda saglamasi
sebebiyle anjiyografidir (3).

Ameliyat sonrast BT goriintiilerinde hematom goriilmesi durumunda
kan transfiizyonu gibi konservatif tedavi yontemleri yeterli olabilmektedir.
Ancak hastanin hemodinamik instabilitesi varsa veya hematom biiyiiyorsa
farkli tedavi yontemleri tercih edilmelidir. Ornegin anjiyografi ve kanayan
damarin embolizasyonu olabilecek en minimal invazif yontemlerdendir. Ancak
bu yontemler basarili olmazsa, hematom ¢ok hizli biiyiimeye baslarsa veya
hematom enfekte olursa cerrahi miidahale gereklidir. Bunun i¢in laparoskopik
ve agik yontem kullanilabilir ancak laparoskopi ile basarili olunamayacagi
diisiiniiliirse cerrahin direk laparotomi yapmasi hastanin giivenligi agisindan
onemlidir. Gerekli durumlarda organ rezeksiyonu veya revaskiilarizasyonu vaka
bazinda degerlendirilmelidir.

2.4. Kanamay1 Kontrol Altina Almak:

Diseksiyon sirasinda hemostazi dikkatli bir sekilde saglamak laparoskopik
cerrahide kanamay1 6nlemek i¢in olduk¢a 6nemlidir. Kanama baslayinca anestezi
ekibiyle uyum icinde calisarak sivi resiisitasyonu ve gerekirse transfiizyonu
baglatmak da ikinci 6nemli konudur.
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Laparoskopik cerrahide belli bir miktarin iizerinde goriilen kanamalar
genelde yanlis biiyiikliikte stapler kullanimi, alanda yanlis bolgeyi koterize
etmek veya onemli vaskiiler yapilar1 gézden kacirmak gibi teknik hatalardan
kaynaklanmaktadir.

Laparoskopik cerrahide kullanilan malzemeler operasyonun basarisinda
olduk¢a &nemlidir. Ornegin biiyiik damarlarda kanama kontrolii saglayan
endovaskiiler stapler oldukca biiylik rol oynamaktadir. Bu {irlinlerin yanlis
kullanimi ise birgok komplikasyona yol agabilmektedir. Bu yiizden cerrahin
cihazin galisma mekanigi konusunda bilgili olmasi ¢ok degerlidir. Ornegin
stapler kullanirken yapilan en sik hata vaskiiler klip konulan bdlgenin iizerini
zimbalamaya ¢alisirken goriilmektedir (3). Bu durumda zimbanin yanlis
yere sabitlenmesi olduk¢a miimkiindiir ve kanamay1 engellemek i¢in stapleri
¢ikarmadan once ek ligasyonlar yapilmalidir. Fonksiyonel olmayan bir zimbada
kanamay1 6nlemenin yolu ise proksimale ikinci bir zimba veya klip yerlestirerek
ligasyonu saglamaktir.

Orta siddette kanama igin uygulanabilecek yontemlerden biri
kompresyondur. Kanama bolgesine laparoskopik cerrahi siiresince kompresyon
uygulayabilmek igin 1 santimetrelik ufak bir orta hat insizyonu yaparak
laparoskopik araglarla abdomene girmek ve gazli bez ile kompresyon uygulamak
bir segenektir. Bu lokal kompresyonda diliie edilmis epinefrinli karisima
batirilmig gazli bez veya sponge kullanmanin kanama kontroliinii saglamada
pozitif etkisi oldugu goriilmistiir (28).

Kompresyon diginda Surgicel, Gelfoam gibi kuru hemostatik ajanlar ve
fibrin yapistirict (fibrin glue) da laparoskopik enstriimanlar araci ile kanama
alanina uygulanan basarili iiriinlerdir (21,29).

Kanama yukaridaki yontemler kullanilarak yavaslatildiginda veya
durdugunda siitiir, klip, koterizasyon ve ¢esitli yontemlerle kontrol altina alinip
cerrahi alan serum fizyolojik ile dikkatli bir sekilde irrige edilmelidir.

2.5. Acik Cerrahiye Doniig:

Her laparoskopik cerrahide agik cerrahiye doniilmesi gibi bir durum s6z
konusu degildir, ancak baz1 komplikasyonlar agisindan 6nlem olarak operasyon
sirasinda laparotomi ekipmanlarinin set olarak ameliyathanede hazir tutulmasi
onemlidir.

Agik cerrahiye doniis karar1 birgok faktdrden etkilenmektedir. Hastanin
klinik durumu yani vital bulgular1 ve komorbiditeleri, kanama hizi ve kaybedilen
kan miktar1, kanama bolgesinin laparoskopi sirasinda belirlenebilmesi ve kontrol
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edilebilmesi, cerrahin laparoskopide bu komplikasyonlarla basa c¢ikabilme
becerisi bunlar arasindadir. Bu faktorler degerlendirilirken ciddi kan kaybina
yol agacak, hemostazi bozacak kadar vakit kaybedilmemesi de dikkat edilmesi
gereken bir diger konudur.

Vaskiiler hasarda acik cerrahiye gecis karari alinmasi durumunda
daha O6nce de bahsedildigi gibi ilk yapilmasi gereken bolgeye kiiciik bir
gazli bez ile kompresyon yapmaktir. Daha agir kanamalarda, 6rnegin major
arterlerin yaralanmasinda, daha hizli ve etkili bir yontem olan klempleme
kullanilabilmektedir. Ancak bu siirecte anatomik yapilara hasar verme
riski goz oniinde bulundurulmalidir. Ornegin laparoskopik kolesistektomi
operasyonlarinda kanamaya bagli cerrahi alanin tam goriintiilenememesi
durumunda ana safra kanali veya sag hepatik arterler klemplenebilmektedir
ve bu durum ameliyat sonrasi safra kanali hasarina baglh safra kacagina veya
operasyon sirasinda daha biiyiik kanamalara yol agabilmektedir (13). Buna ek
olarak tampon ve diger enstriimanlar1 agik cerrahiye gecis tamamlanana kadar
abdomen iginde birakmak kan kaybini minimum diizeyde tutmay1 ve hasarli olan
dokunun tespitini kolaylagtirmaktadir. Ayrica orta hat portu ile karin duvarini
yukari itmek ve kesiyi bu port gévdesi boyunca yapmak olasi1 yontemlerdendir
(30). Periton agildiktan sonra hasarli damar tamir edilmelidir.

Vaskiiler hasarlar laparoskopik cerrahi basarisindaki en biiyilik engellerden
biridir, bu yiizden 6nlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Bunun i¢in de genel vaskiiler
anatomiye hakim olmanin yaninda hastanin vaskiiler anatomisine de hakim
olmak oldukga kritiktir. Bu sebeple operasyon oncesinde radyolojik goriintiiler,
ozellikle de cerrahi bolgenin vaskiiler yapisini gdsteren radyolojik goriintiiler,
dikkatli sekilde incelenmelidir. Laparoskopinin iki boyutlu goriintiisii ve
dokulardan dokunsal bir geri bildirim alinamamasina bagli diizgiin bir sekilde
diseksiyon ile tanimlanmayan yapilar asla kesilmemelidir.

3. Sinir Yaralanmalari

Portlarin yerlestirilecegi lokasyonlara dikkat etmek abdominal duvardaki
sinirlere hasar vermemek adina oluk¢a Onemlidir. Bu yiizden uygulanacak
ameliyata Ozgili prosediire 0zgiin anatomik komsuluklara dikkat edilmelidir.
Sinir hasarlar1 genelde operasyon sirasinda fark edilemedigi icin ameliyat
sonrast kalici agriya sebep olabilmektedir.
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4. Herniasyon
4.1. Port Bolgesinden Herniasyon

Agik cerrahide insizyon bolgesinden olusan herniasyonlara kiyasla port
bolgesinden ¢ok daha az herniasyon gozlemlendigini gosteren birgok calisma
vardir (31).

Herniasyon olusumunda trokarin veya portun g¢api ile giriste kullanilan
teknik etkili olmaktadir. Cap1 genis enstriimanlar kullanmak herniasyon
riskini arttirmaktadir. Ek olarak ¢ok portlu operasyona kiyasla tek insizyonlu
operasyonlarda ¢ap1 daha biiyiik bir porta ihtiyag duyuldugu i¢in herniasyon
riski daha fazladir (19). Portlar insuflasyonun bozulmasmi onlerken ayni
zamanda insizyon genisligini de artirmaktadir. Bu ylizden fasyaya zarar vererek
port bolgesinden herniasyon riskini artirmaktadir. Buna ek olarak yas, yiiksek
viicut kitle indeksi, birden ¢ok operasyon ge¢misi de fasya zayiflamasina baglh
herniasyon riskini artiran faktorler arasindadir.

Port bolgesindeki yarada akintt olusumu, Valsalva veya egzersizle
gbzlemlenen siskinlik herniasyon diisiindiirmelidir. Bunun yaninda persistan ve
agrili port bolgesindeki siskinlikler bagirsak veya omentumun inkarserasyonuna
isaret ettigi i¢in oldukga dikkatli olunmalidir.

Laparoskopi sonrasi port bolgesinde herniasyon olusursa strangiilasyon
veya obstriiksiyon gibi komplikasyonlarin oniine gegmek igin alanin onarilmasi
gereklidir.

4.2. Ornek Cikarma (Extraction) Bélgesinde Herniasyon

Bazi karmasik laparoskopik gastrointestinal ve jinekolojik operasyonlarda,
ormegin ¢ikarilmasi i¢in daha genis insizyonlar gerekli olmaktadir ve
herniasyonlar bu bdlgelerde de goriilebilmektedir. Bunun igin infraumbilikal
bolgede orta hat, sag ve sol alt kadranlarda stoma yerleri, periumbilikal seviyede
orta hat, Pfannenstiel insizyonu kullanilabilir.

Bubolgelerden en sik herniasyon; periumbilikal orta hatta ve laparoskopiden
aciga doniilen vakalarin orta hat insizyonunda goriilmektedir (32). Bu yiizden
miimkiin oldugunca orta hat digindaki bolgeler tercih edilmelidir.

Ornek ¢ikarilan bolgenin se¢imi disinda obezite, ameliyat sonrasi ameliyat
bolgesi enfeksiyonlari, eslik eden port bolgesi herniasyonlart da diger risk
faktorleridir.
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5. Cerrahi Bolge Enfeksiyonu

Acik cerrahiye kiyasla laparoskopik cerrahilerde yara yeri enfeksiyonlari
daha az goriilmektedir. Ancak nekrotizan fasiit gibi ciddi komplikasyonlara yol
acabilmektedir (33). Bu ylizden yara yerinde eritema, akint1 veya ates goriilmesi
durumunda acil miidahalede bulunulmalidir. Umbilikal bolgede diger bolgelere
kiyasla cerrahi alan enfeksiyonu daha sik goriilmektedir.

Profilaktik antibiyotik ve steril teknik konusunda hassasiyet ile yara
enfeksiyonlari minimal diizeye indirilebilir. Olusmasi1 durumunda ise drenaj,
kiiltiir alinmas1 ve uygun antibiyotiklerle miidahale gereklidir.

6. Pnémoperitoneuma iliskin Komplikasyonlar

Pnomoperitoneum i¢in yapilan insuflasyon sirasinda subkiitan veya
mediastinal amfizem, pnodmotoraks, kardiyak aritmi, karbondioksit artisi, hava
embolisi veya igeride kalan intraabdominal gaza bagli ameliyat sonras1 agr1 gibi
komplikasyonlar gozlenebilir.

Amfizemler 6zellikle pndmoperitoneum ignelerinin yanlis yerlestirilmesine
bagl olugmaktadir ve cerrahlar bu konuda oldukga dikkatli olmalidir.

Yukarida sayilan diger komplikasyonlar ise insuflasyonun fizyolojik
etkilerine bagl goriilen komplikasyonlar oldugundan kardiyopulmoner durumu
uygun olmayan hastalara direkt olarak laparoskopi 6nerilmemektedir. Bu sayede
de bu tip komplikasyonlar ¢ok daha az goriiliir.

Ek olarak karbondioksit gazina bagli, abdomende veya omuzda, irrite olan
diyaframdan yanstyan agr1 seklinde ¢esitli agrilar gozlenebilir.

COVID-19 pandemisinin ortaya ¢ikmasi sonucu cerrahlarin operasyonlarini
ylriitiirken kendi giivenliklerini saglamalart konusunda bu boliim i¢inde bilgi
vermek saglik calisanlari i¢in oldukga kritiktir. Bu sebeple boliimiin bu kisminda
COVID-19’a iliskin laparoskopik cerrahi sirasinda olusan riskler ve alinmasi
gereken onlemler konusulacaktir.

Acik ve minimal invazif cerrahilerin aerosole partikiiller {rettigi
bilinmektedir. Birgok ¢aligma laparoskopik cerrahide ortaya ¢ikan aerosollerin
cerrah ve tiim diger ameliyat personelini bircok kan yoluyla bulasan viriise kars1
tehdit ettigini géstermistir (34,35). Bunlarin arasinda en bilinenleri HIV (Human
immunodeficiency virus), Hepatit B ve Human Papilloma virlis bulunmaktadir.

COVID-19’asebepolan Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) viriisii, enfekte hastalarin kan, gaita ve operasyon sirasinda
ortaya ¢ikan duman, aerosol gibi partikiillerde tespit edilmistir (34,36). Ayrica
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ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile analiz edildiginde
hastalarin abdomen i¢i sivilarindaki viral yiikiin, {ist solunum yolu materyaline
kiyasla daha yiiksek oldugu fark edilmistir ve bu da riskin ne kadar yiiksek
oldugunun ayr bir kanitidir (37).

Amerikan Laparoskopik Cerrahi Birligi SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
semptomatik hastalarda elektrokoterizasyon ile minimum duman ¢ikisini
saglamayi1, karbondioksit ¢ikisinda aerosol partikiilleri toplayacak filtreler
kullanmay1, ameliyathanede bulunacak personellerin minimum N95 maske ve
siperlik takmasini 6nermektedir. Tiim bunlarin yaninda eger miimkiinse hastanin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu tamamen gegene kadar ameliyati ertelemeyi uygun
bulmaktadir (38).

7. Doku Diseksiyonu ve Hemostaza iliskin Komplikasyonlar
7.1. Gastrointestinal Yaralanmalar

Bagirsak hasarlari, anestezi ve major damar hasarlarindan sonra
laparoskopideki en stk mortalite sebeplerinden biridir (39). Bu siirecte en sik ince
bagirsak hasar1 goriiliirken kolon, mide, karaciger hasarlar1 da goriilmektedir.

Bu yaralanmalar abdomene giris sirasinda olusabilecegi gibi, doku
diseksiyonu sirasinda veya elektro-koterizasyon sirasinda termal hasara bagl
da goriilmektedir. Chapron vd. tarafindan yapilan jinekolojik retrospektif bir
calismaya gore gastrointestinal hasarlarin yaklasik ticte biri abdomene giris
sirasinda goriiliirken kalan kismi ise elekto-koterizasyon, dokulari tutma
ve diseke etme sirasinda olusmaktadir (40). Keskin veya kiint uclu ameliyat
enstriimanlari, laparoskopinin getirdigi kisith goriis alanina bagli kolayca
gastro-intestinal yaralanmalara yol agmaktadir.

Ozellikle bagirsak yaralanmalarinin erken fark edilmesi olduk¢a énemlidir.
Ciinkii ameliyat sonrasi donemde nekroz, perforasyon gibi hayati ciddi sekilde
tehdit edebilecek senaryolara evrilebilmektedir. Ancak laparoskopi siirecinde
bu durumun fark edilmesi her zaman kolay olmayabilir. Yaralanma ameliyat
sonrast 12-36. saatlerde, hatta 5-7. giinlerde dahi fark edilebilir. Ameliyat
sonrast donemde kademeli sekilde iyilesemeyen karin agrisi, devam eden
tagikardi veya ates gibi peritonit bulgulari olan hastalarda intestinal yaralanma
diisiiniilmelidir. Ancak peritonit bulgulariin gézlenmemesi de gastrointestinal
yaralanmay1 diglamamaktadir. Buna ek olarak batinda serbest hava gézlenmesi
de her zaman gastrointestinal yaralanmay1 gostermemektedir. Ciinkii bagirsak
perforasyonu olmayan hastalarda dahi ameliyat sonrasi ilk 24 saatte 2cm
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hava goriintiillenmelerde tespit edilmektedir (41). Ancak ameliyat sonrasi
birinci haftada batindaki serbest hava miktarinda diisiis olmamasi aklimiza
gastrointestinal yaralanmay1 getirmelidir (42). Serbest bagirsak iceriginin
gozlemlenmesi, fekal kokunun porttan yayilmasi gibi ipuglart oldukga bilgi
vericidir ve tim bagirsagin hizli bir sekilde gézlemlenmesini gerektirmektedir
clinkli omentum, intestinal lezyonlar1 orterek bu tip yaralanmalarin teshisine
engel olabilmekte veya geciktirebilmektedir. Buna ek olarak koterizasyon
sirasinda termal hasarla olusan yaralanmalar intestinal duvarin ge¢ yikimina
bagl gecikmis tan1 alabilmektedir; bu durumun elektrokoterin sicaklik ayarinin
uygun yapilmamasi veya diger cihazlarla simultane kullanilmasi gibi gesitli
sebepleri vardir (3). Ornegin metal kaniil ile monopolar koterin kullanilmasi
elektrostatik bir alan yaratarak elektrotta olugan akim kaniiliinii de uyarip
intestinal hasarlara yol agabilmektedir.

Gastrointestinal hasar operasyon sirasinda tespit edilir ise derecelendirilip
uygun miidahalede bulunulmalidir. Ornegin Amerikan Travma Cerrahisi Birligi
(AAST)’nin derecelendirmesi (Injury Scoring Scale) siklikla kullanilmaktadir.
Bu miidahale genelde laparoskopik sekilde ve giivenle yaralanmanin {istesinden
gelmektedir. Radyoterapi ge¢misi ve buna benzer risk faktorleri olan hastalarda
veya yaralanma alanmin bitiinliiglinden emin olunamadigi durumlarda
acik sekilde yaralanmaya miidahale ihtiyact dogabilmektedir. Trokar iligkili
yaralanmalarda siklikla hasarli bagirsak duvari rezeksiyonunu gerektirmeyen,
basit primer kapatma yeterli olurken genis bagirsak yaralanmalarinda nadiren
de olsa stoma gerekli olabilmektedir. Bipolar koterizasyonuna bagli termal
hasarlarda ise yaralanan dokuda kii¢iik bir rezeksiyon yapilarak saglikli bir
doku elde edilmelidir. Eger bagirsak cevresinin ylizde elliden fazlasi hasar
gormiigse bu bdlgenin rezeke edilip ug-uca anastomoz yapilmasi daha uygun
bir yaklagimdir (20,43). Ayn1 zamanda monopolar koterizasyon sonucu olusan
yaralanmalarda segmentin rezeke edilip ug-uca anastomoz yapilmasi uygun
metottur. Ciinkii bu tip termal yaralanmalarda hasarli doku miktar1 géziimiizle
gorebildigimizden daha fazladir ve komplikasyonlar1 6nlemek i¢in geride kalan
dokunun saglikli doku sinirlari igermesi olduk¢a 6nemlidir.

Bu komplikasyonlarin dniine gegebilmek i¢in ameliyat dncesi ve sirasinda
cesitli onlemler almak gereklidir. Ornek olarak mideyi nasogastrik ve orogastrik
tiiple bosaltmak, elektrokoter cihazlarimin 1s1 izolasyonunu dogru yapmak (metal
kaniille kullanim ve benzeri durumlarin 6niine gegmek) verilebilir.

Ameliyat sirasinda ise kullanilmayan enstriimanlarin cerrahi alandan
cikarilip alanin rahatlatilmasi, bagirsaklara yakin alanlarda olabildigince
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elektrokoterizasyon yapilmamasi, elektrokoterizasyonun olabilecek minimum
gii¢ seviyesinde tutulmasi ve sadece cihazin tiim g¢alisan kismi goriis alaninda
olduktan sonra aktive edilerek hedef dokuya temas ettirilmesi gibi konulara
dikkat edilmelidir. Bunun yaninda radyoterapi, abdomen cerrahisi 6ykiisii olan
hastalarda daha yiiksek bir ihtimam gereklidir, bu yiizden laparoskopik cerrahi
ilk tercih olmayabilir.

7.2. Idrar Yollar1 Yaralanmast

Mesane hasarlari daha nadir goriilse de onceden gecirilmis pelvik
cerrahilerin laparoskopide mesane hasari riskini artirdig1 bilinmektedir (44,45).
Ayrica genelde trokar insersiyonu sirasinda goriilmektedir. Ozellikle orta hat,
suprapubik trokarlar distandiimesanesi olan hastaya yerlestirilirken olusmaktadir.
Buna ek olarak diseksiyon sirasinda termal hasar da goriilebilmektedir. Genelde
jinekolojik, tirolojik ameliyatlarda, genel cerrahi pratiginde ise herniyorafi veya
apendektomi sirasinda olugmaktadir.

Onlem olarak yapilacak en uygun hamlelerden biri, laparoskopik
ameliyatlar dncesi mesaneyi bosaltmak icin tiriner katater kullanmaktir. Ayrica
bu katater yoluyla olas1 komplikasyonlar erken fark edilebilecektir. Ciinkii idrar
torbasinda kanli idrar veya hava gozlenebilecektir. Diger bir yontem ise mesane
hasar1 siliphesi varsa mesane igine metilen mavisi veya indigo karmin boya
enjekte ederek kontrol etmektir. Ayrica iiretral kataterden irrigasyon yapilarak
mesanedeki hasarin yerini tespit etmek de alternatif bir yontemdir.

Hasar tespit edildikten sonra 3-5 mm gibi kiicilk yaralanmalar
kendiliginden veya siitiir ile onarilabilmektedir. Ancak yaralanma ciddiyetine
gore laparotomiye kadar ilerleyebilir. Mesane tamiri yapilan hastalarda ameliyat
sonrast 10 giine kadar iiriner katater kullanmak, onarilan mesanenin iyilesmesi
i¢in olduk¢a dnemlidir.

Ureteralyaralanmalardagdrecelidahanadir goriilenkomplikasyonlardandir.
Siklikla pelvik diseksiyon sirasinda yiiksek enerjili elektro-koterler kullanimina
bagli olusan termal hasarlardir. Ek olarak ligasyon, transeksiyon ve {iireter
kanlanmasinin bozulmasina bagl cesitli yaralanmalar olmaktadir. Ornegin
klemplemeye bagli mekanik hasarlar olusabilir ve bunun ameliyat sirasinda
tespiti oldukca dnemlidir.

Ureter hasarmi ameliyat siiresince fark etmek oldukca giictiir, bu sebeple
cerrah Ozellikle dikkat etmelidir. Intravendz metilen mavisi veya indigo
karmin boyasi enjekte etmek mesane hasarinda oldugu gibi burada da tespitte
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ige yaramaktadir. Diger bir yontem de anterograd veya retrograd pyelografi
cekmektir.

Tespit edildikten sonra yaralanmis segment eksize edilip uygun goriilecek
tamir yontemi uygulanmalidir. Sonrasinda da iiretere stent yerlestirilip 2-6 hafta
beklenmelidir.

Stent yalmzca tamir sirasinda ihtiya¢ duyulan bir ara¢ degildir. Ureter
hasarlarmi onlemek icin de kullanilmaktir. Bu sayede iireter konumunu
tespit etmek kolaylagsmaktadir. Ancak profilaktik stent yerlesimi sirasinda da
yaralanma olabilecegi riski géz oniinde bulundurulmalidir. Bu yiizden en iyi
yontemlerden biri anatomik referans noktalarina dikkat etmek ve peristaltizmi
gozlemlemektir. Diger bir dnemli nokta da monopolar koterin iiretere yakin
alanlarda kullanilmamasidir. Ureter diseke edilirken de onu besleyen damarlara
zarar verilmeden islem ilerletilmelidir. Son olarak ilgili her ameliyatin sonunda
cerrah iireterlerin biitiinligiinii kontrol etmeli ve belgelemelidir.

8. Diger Komplikasyonlar
8.1. Port Bolgesi Metastazlart

Intraperitoneal tiimorlerde laparoskopik rezeksiyon sonrasi port insizyon
bolgelerinde metastatik kanserler goriilebilmektedir. Bu metastazlar ilk 10
glin gibi kisa siireler icinde ortaya ¢ikarlar ve calismalar laparotomideki
yara metastazi ile benzer oranlarda olustuklarini gostermistir. Port bolgesi
metastazlarinin direk tiimor hiicresi ile temasa bagli kontaminasyon, kan yoluyla
yayilim, pndmoperitoneuma sekonder veya cerrahi teknige bagl bir mekanizma
ile ¢alistig1 diisiintilmektedir (40).

Bunlarin nasil dnlenecegi tam olarak bilinmese de bu tiir vakalarda yara
bolgesinde koruyucular kullanmak, 6rnek ¢ikartma torbalart kullanmak ve port
bolgesini eksize etmek gibi 6nerilerde bulunulmaktadir.
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BOLUM 16

ANESTHESIA MANAGEMENT IN
LAPAROSCOPIC SURGERY

Ozlem Atesal

aparoscopic surgery, used in many surgical procedures today, is being

used more and more frequently every day as it reduces postoperative

pain by minimizing surgical trauma, reduces intraoperative bleeding, has
better cosmetic results, improves return to normal activities with faster recovery,
shortens hospital stay, reduces postoperative wound infections, improves
perioperative metabolic stability and results in less postoperative pulmonary
complications. In order to better visualize the operation area technically, the
abdominal cavity should be inflated with gas. Intra-abdominal pressure (IAP)
10-15 mmHg is used. For this purpose, carbon dioxide (CO2) is used because it
is not flammable and explosive, and it is rapidly absorbed due to its high blood
solubility and is therefore cleared faster than other gases. However, hypercapnia
and respiratory acidosis may be observed, especially when there is subcutaneous
emphysema or if the duration of surgery is prolonged (1,2).

1. Effects of Laparoscopy on Physiological Systems
1.1. Physiological Effects of Pneumoperitoneum

In abdominal laparoscopy surgeries, hemodynamic and respiratory
changes are associated with increased intra-abdominal pressure with gas influx
and insufflation gas absorbed from vascular structures. When the abdominal
pressure increases, the diaphragm rises and arterial and venous vascular structures
remain under pressure (3), and hence, the secretion of neurohumoral hormones
such as vasopressin is stimulated and the renin-angiotensin-aldosterone system
is activated, resulting in a further increase in systemic vascular resistance. In
general, when intra-abdominal pressure is less than 15 mmHg venous return
increases increasing cardiac output and blood pressure increase, while at
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pressures higher than 15 mmHg, venous return decreases due to inferior vena
cava compression, and stroke volume decreases, and ultimately cardiac output
and blood pressure decreases (4).

In laparoscopic surgery, which is usually easily tolerated at pressures of
10-15 mmHg, increased intra-abdominal pressure and the pneumoperitoneum
push the diaphragm towards the thorax, as a result of which lung volumes
decrease, atelectasis develops, and problems such as increased intrapulmonary
shunt, increased peak and mean airway pressures occur (5).

Prolonged intra-abdominal pressure of the pneumoperitoneum above 20
mm Hg impairs the perfusion of the intra-abdominal organs, and decreased
cardiac output, and direct compression of the renal vascular structures, ureters
and kidneys may lead to a decrease in urine output with a decrease in glomerular
filtration rate, while it also increases the risk of acute kidney injury in patients
with chronic kidney disease (6,7).

1.2. Effects on the Respiratory System

During laparoscopic surgery, while there is a decrease in lung volumes
and in pulmonary compliance, an increase in peak airway pressure occurs (1,8).
Increased IAP causes displacement of the diaphragm towards the thorax, which
leads to premature closure of smaller airways, decreased functional residual
capacity, and to concomitant atelectasis. Displacement of the diaphragm towards
the thorax may cause ventilation-perfusion (V/Q) mismatch and increase the
degree of intrapulmonary shunt. Oxygenation is minimally affected by this
situation. Higher IAP decreases thoracic compliance, may cause pneumothorax
and pneumomediastinum by increasing the pressure in the alveoli (8).

Table 1. Effects of laparoscopy on the respiratory system

Lung compliance !

Alveolar arterial oxygen gradient

First second forced expiratory volume (FEV1)

Peak airway pressure

Functional residual capacity

Atelectasis
Forced Vital Capacity (FVC)
PaCO2

> |l— > | |- |«

| decrease, - no change 1 increase
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1.3. Effects On The Cardiovascular System

The cardiovascular effects of intra-abdominal insufflation are clinically
insignificant in healthy and normovolemic individuals. The most important effect
of pneumoperitoneum on the cardiovascular system (CVS) is due to the increase
in IAP. The cardiac effects of hypercapnia are indirect. During laparoscopic
surgery, various hemodynamic changes can be seen, ranging from changes in
arterial blood pressure, arrhythmias, and even cardiac arrest, due to factors
such as patient position, pressure changes in body cavities, neuroendocrine
changes, cardiorespiratory status of the patient, and intravascular volume.
While systemic vascular resistance increases heart rate just a little, it increases
mean arterial blood pressure. Increased preload and afterload are associated
with CO2 pneumoperitoneum in patients undergoing laparoscopic surgery.
CO2 pneumoperitoneum causes a decrease in cardiac performance, but does not
affect cardiac output much (9).

While patients with normal cardiovascular function can tolerate these
hemodynamic changes well, at IAP levels higher than 15 mmHg, venous return
is reduced, resulting in decreased cardiac output and hypotension (10).

Embolization-induced bradyarrhythmias may occur during vagal
stimulation, peritoneal stretching, and fallopian tube stimulation tied to
needle or trocar insertion, electrocauterization, or carbon dioxide insufflation
(4), while increased CO2 concentrations and catecholamines can produce
tachyarrhythmias. Related cases of paroxysmal tachycardia and hypertension,
followed by ventricular fibrillation have been reported (11).

Table 2. Effects of laparoscopy on the cardiovascular system

Stroke Volume l
Central Venous pPressure )
Cardiac Output | or-
Hearth Rate 1
Systemic Vascular Resistance 1

| decrease, - no change, 1 increase

1.4. Effects On Other Systems

The increase in IAP not only affects the overall hemodynamics of the
patient, but also affects the perfusion of the organs. Increases in IAP and
changes in CO2 concentration can alter intracranial pressure (ICP) and cerebral
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perfusion. Pneumoperitoneum decreases creatinine clearance and urine output
by decreasing renal cortical and medullary blood flow (1,2).

The blood flow of the portal vein, hepatic artery and superior mesenteric
artery decreases due to the increase in [AP (12). With the increase AP, the blood
flow of the inferior vena cava, iliac vein, and femoral vein is disturbed, and
accordingly, the blood flow of the lower extremities is disturbed. As a result of
these, transient elevations in liver enzymes may occur. Due to less tissue trauma
in laparoscopic operations, C-reactive protein and interleukin-6 levels increase
less, suggesting that the inflammatory response is less (13).

Depending on patient positions, cardiac and respiratory functions may be
affected, the risk of regurgitation may increase, and peripheral nerve injuries
may occur (4).

2. Anesthesia Management
2.1. Preoperative Evaluation

There is no difference between laparoscopy and open surgery with respect
to preoperative evaluation. Each patient should be evaluated with a careful
physical examination and history, and the classification system of the American
Society of Anesthesiologists (ASA) can be used to assist in risk assessment. For
those cases with cardiovascular and respiratory disease, it may be necessary to
make additional evaluations with relevant consultations.

2.2. Premedication

The characteristics ofthe patient should be taken into account when deciding
on premedication and choosing the drug. A short-acting benzodiazepine such as
midazolam may be a good choice. Use of intravenous midazolam shortly before
induction reduces the dose of hypnotic needed to reach depth of anesthesia (14).

2.3. Monitoring

Patient-specific choices other than standard monitoring should be made
in special patients to detect and reduce complications that may occur. As a
standard, non-invasive blood pressure, electrocardiogram, pulse oximetry, end
tidal carbon dioxide (ETCO2) monitoring is performed in operations. Due to the
risk of hypothermia, it is recommended to monitor body temperature of patients.
Additional invasive monitoring may be required in patients with cardiac and
respiratory dysfunction and hemodynamically unstable patients (1,2).
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2.4. Selection of Anesthesia Technique

Many anesthetic techniques can be used for laparoscopic surgery, but since
it protects the patient’s airway and prevents aspiration pneumonia, controlled
ventilation under general anesthesia by endotracheal intubation is the most
commonly used anesthesia technique. A supraglottic airway device can be used
alternatively for short procedures such as hernia repair and extraperitoneal
procedures. Supraglottic airway device has advantages such as less cough and
sore throat (15).

2.4.1. General Anesthesia

Generally preferred general anesthesia is balanced anesthesia in which
inhalation agents, intravenous drugs and neuromuscular blockers are used.
Balanced anesthesia performed in this way not only shortens the recovery time,
but also reduces the negative effects associated with the use of inhalation agents.
In addition to volatile anesthetics such as sevoflurane and desflurane, rapid
and short-acting intravenous drugs such as propofol, remifentanil, fentanyl,
vecuronium and rocuronium are frequently used. Propofol can be used safely
even in children and elderly patients (16-20). While minute ventilation is adjusted
to keep ETCO2 at 30-35 mmHg (1), multimodal analgesia into the wound site
including local anesthetic infiltration, intraperitoneal local anesthetics and
nonsteroidal anti-inflammatory agents is often preferred for pain control.

2.4.2. Regional Anesthesia

While general anesthesia is mostly preferred in laparoscopic surgeries,
combined spinal-epidural anesthesia or spinal anesthesia can also be preferred
in appropriate cases. The most important problem encountered in laparoscopic
surgeries performed with regional anesthesia is the lack of adequate anesthesia
level and muscle relaxation. In general, sensory block at the level of T3-T4
dermatome has been shown in various sources to provide adequate anesthetic
conditions for laparoscopic surgeries (21-25).

Abdominal discomfort-pain, the most common side effect seen in
laparoscopic surgeries performed under regional anesthesia, is due to increased
intra-abdominal pressure occurring due to intraperitoneal carbon dioxide gas
insufflation and positions such as Trendelenburg. Abdominal discomfort-
pain, which is the most common side effect seen in laparoscopic surgeries
performed under regional anesthesia, is due to intraperitoneal carbon dioxide
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gas insufflation and increased intra-abdominal pressure due to positions such
as Trendelenburg. This side effect is less common observed in surgeries where
carbon dioxide gas insufflation is performed not into the peritoneal space but into
the extraperitoneal space (21,26,27). Shoulder pain, which is a side effect due
to pneumoperitoneum, may be severe enough to require general anesthesia, and
the higher the pneumoperitoneum pressure, the higher the incidence of shoulder
pain would be (21,22,28,29). Postoperative nausea and vomiting is less common
in regional anesthesia compared to general anesthesia (30). There are studies
showing that regional anesthesia provides better postoperative pain control and
less analgesic need compared to general anesthesia (22,26,31). Considering all
these, regional anesthesia may be an alternative to general anesthesia in suitable
patients because of less postoperative nausea and vomiting, better postoperative
pain control and absence of intubation-related complications.

3. Laparoscopic Surgery in Special Cases
3.1. Laparoscopic Surgery in Pediatric Patients

Although the principles of laparoscopic surgery are the same for every
patient group, it is curcial to plan the perioperative process carefully, taking
into account the physiology of the pediatric age group and the changes that
laparoscopy will make on this physiology, in order to prevent problems that may
arise. Due to better wound healing, better cosmetic appearance, less postoperative
pulmonary problems, less pain, faster mobilization, less morbidity and less
hospitalization in adults, the laparoscopic technique has also attracted pediatric
surgeons and found application in pediatric patients. (32). Since laparoscopic
procedures are performed less frequently in the pediatric age group, the time
required for experience is longer. In addition, the difficulty and cost of surgical
materials suitable for use in children are high. These could be accounted as the
disadvantages of laparoscopic surgery in pediatric age groups.

As young children are at certain risk, more attention should be paid to
insufflation pressure and position changes of the child (33-35). If the insufflation
pressure is high, it can increase peripheral vascular resistance and peak airway
pressures, decrease the return from the inferior vena cava, and consequently
decrease cardiac output and contractility. Infants younger than six months are
more severely affected by this condition. Pressure limits in the pediatric age
group are not exactly clear. It is recommended to keep the insufflation pressure
in the range of 10-12 mmHg in older children and 5-10 mmHg in infants (36).
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Laparoscopic surgery is used in many procedures such as primarily
appendectomy and also such as achalasia, diaphragm hernia, gastrostomy,
gastroesophageal reflux, infantile hypertrophic pyloric stenosis, splenectomy,
biliary tract surgery, small intestine surgery, large intestine surgery, anorectal
malformations, oncological laparoscopy, abdominal peritoneal dialysis,
abdominal cyst and mass laparoscopy, urological and gonadal pathologies,
inguinal hernia surgery and diagnostic laparoscopy (37,38).

During laparoscopic procedures, it may be necessary to use positions
such as Trendelenburg, reverse Trendelenburg, lateral decubitus, semiprone,
semisupin. First of all, the airway should be protected, the patient should be
fixed avoding fall down, and the patiend should be supported with a pillow
to prevent pressure sores. Considering respiratory and cardiac functions
may be adversely affected due to the effect of anesthesia, the pressure effect
due to CO2 insufflation, and the effect of some positions such as reverse
Trendelenburg, it is necessary to be careful throughout the intraoperative
process.

3.2. Laparoscopic Surgery in Pregnant Patients

Laparoscopic surgical procedures carry similar advantages and
disadvantages for pregnant and non-pregnant women. Laparoscopic procedures
are avoided due to concerns that increased intra-abdominal pressure during
pneumoperitoneum may cause fetal hypoxia by reducing utero-placental blood
flow, fetal acidosis may occur as a result of carbon dioxide (CO2) resorption, the
fetus may be injured by trocar or veres needle, and it may cause preterm labor.
Today, although there are many studies on the safety of laparoscopic procedures
in pregnant women, there are still some contradictions (39-41). Many different
surgical procedures such as appendicitis, gallbladder disease, adnexal masses/
torsions, radical nephrectomy, splenectomy and adrenalectomy can be performed
laparoscopically in pregnant women (42-45).

Laparoscopic surgery can be performed in all three trimesters (41) but
since the first trimester is the period of organogenesis and the third trimester will
restrict the laparoscopic view area of the growing uterus, the most appropriate one
is the early second trimester. In order to minimize the negative effects on cardiac
and respiratory physiology in pregnant women, intra-abdominal pressure should
be maintained between 8§ and 12 mmHg and should never exceed 15 mmHg
(46,47). Fetus should be monitored with fetal Doppler during the procedure, and
uterine contractions and fetus should be monitored in the postoperative period.
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As a result, although the best time is the second trimester, laparoscopic surgical
procedures can be safely performed in the first and third trimesters.

4. Complications

Respiratory complications, hypotension, hypertension, tachycardia,
bradycardia, arrhythmias, hypercapnia, hypoxemia, atelectasis and barotrauma,
vascular injuries by trocar or needle, solid organ injuries, intestinal injuries,
and urinary tract injuries can occur during laparoscopic surgical procedures. In
addition, gas embolism, which can lead to fatal results, can be seen as a result of
accidental insufflation into the vein(48). Furthermore, pneumothorax can occur
when the airway pressure becomes too high. Pneumothorax not only may be
asymptomatic, but also it may cause hemodynamic disturbances that may lead
to decreased oxygen saturation, hypotension, and even cardiac arrest (1,48).

5. Postoperative Analgesia and Nausea-Vomiting

Although laparoscopic surgery causes less postoperative pain than open
surgery, the pain should be prevented. For this purpose, multimodal analgesia
including local anesthesia, opioids, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs
should be preferred intraoperatively (49).

Postoperative nausea and vomiting may occur after laparoscopic surgery.
While reducing opioid doses with multimodal analgesia and propofol-based
anesthesia reduces nausea and vomiting, ondansetron can be used in patients
who need prophylaxis and treatment (50).

In conclusion, laparoscopic surgical procedures are preferred due to
minimal tissue trauma, less postoperative pain, shorter recovery period, and
shorter hospital stay, and are being used more and more. Appropriate patient
selection and careful perioperative anesthesia management should be performed
considering the pathophysiological changes made by the pneumoperitoneum on
the intraoperative cardiac and respiratory system.
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BOLUM 17

SELECTION OF ANESTHETIC AGENTS IN
SPECIAL SURGERIES

Abdurrahman Tiinay

he type and duration of the surgical procedure affect the type of anesthesia
chosen and may also limit the choice of anesthetic agent as well. Choice

of the anesthetic agent is affected by

e The type and location of surgical procedure
e Patient’s
o Airway difficulities
o Genetic characteristics
o Comorbitidies
e History of anesthesia complications
e Duration of the operation
e Economical factors

Neuromuscular blockers are needed for adequate muscle relaxation in
intra-abdominal, intrathoracic invasive procedures and long-lasting procedures,
and therefore general anesthesia is used, on the other hand, extremity surgery,
superficial surgical procedures, and out-patient surgery procedures can be
performed with local, regional anesthesia or fast trach anesthesia.

1. Anesthetic Agent Selection in Neurosurgical Interventions

Neurosurgical surgery is applied in many cases including tumors, trauma
and vascular pathologies of the brain. High technology used in the field of
medicine, multidisciplinary approaches and improved intensive care conditions
have provided better results in neuroanesthesia(1).

267
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Table 1. Effects of Anesthetic Agents on Cerebral Physiology

Anesthetic Agents |Brain Metabolic Rate |Brain Blood Flow | Intracranial Pressure
Isoflurane W 1 1

Desflurane 1 1 "

Sevoflurane LU 1 7

Nitrous Oxide ! 1 1

Barbiturates W L 1

Etomidate W L L

Propofol 1 W H
Benzodiazepines | || l l

Ketamine + 1 7

|- reduction; 1- increase; + minimal or no change

Anesthetic agent to be used in intracranial mass surgery; It should not
increase intracranial pressure, should not disrupt hemodynamic stability, be
anticonvulsant, allow electrophysiological monitoring, allow early postoperative
neurological examination, and provide early recovery. Effects of anesthetic
agents on cerebral physiology may be seen at Table 1. The systemic effects
of anesthetic agents should be considered because hemodynamic stability in
induction and maintenance should be sustained, and the perfusion of cerebral
tissues should be balanced with changes in intracranial pressure (2). This allows
us to meet the metabolic properties of the cerebral organs, while also helping us
to prevent damage to these organs. Most anesthetic agents other than ketamine
decrease the global oxygen metabolism of the brain. Cerebral blood flow is
increased by volatile anesthetics, nitrous oxide and ketamine and is decreased
by other intravenous agents (2).

While inhalation agents decrease cerebral metabolic rate, they increase
cerebral blood flow and intracranial pressure, thus cerebral perfusion does not
change much (2). Considering all these, thiopental and propofol for induction
of anesthesia, maintaince with inhalation anesthesia with sevoflurane, or
remifentanil/fentanyl together with propofol for total intravenous anesthesia
will be suitable options. Remifentanil, fentanyl, and dexmedetomidine may be
preferred along with inhalation agents since they are insufficient to suppress
the reflex sympathetic response that occurs with pain during intubation and
incision (3).

There is no specific anesthesia method recommended for the surgical
and endovascular treatment of cerebral aneurysms (4). Midazolam can be used
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as an anxiolytic in induction, while short-acting beta-blockers, lidocaine and
opioids can be used to prevent adrenergic response (5). Thiopental, propofol
or ketamine-propofol can be used as hypnotic, and rocuronium can be used for
neuromuscular blockade. Induction anesthetic agents should be administered
by titration without increasing intracranial pressure, avoiding hypotension and
perfusion disorder (4).

During maintance, the goal is to avoid increased intracranial pressure
and to maintain the perfusion pressure (SPB)(4). In maintenance; for total
intravenous anesthesia (TIVA) technique, propofol is preferred because it
reduces intracranial pressure (ICP), does not impair autoregulation, does not
affect cerebral vascular resistance and cerebral arteriovenous oxygen difference,
and provides rapid recovery even after long-term infusions. Also, inhalation
anesthesia with sevoflurane or one of the balance anesthesia options can be
preferred. (6).

2. Anesthetic Agent Selection in Cardiac Surgery

The goal in cardiac anesthesia is to minimize myocardial damage, and
hence anesthesiologists aim to provide hemodynamically stable conditions in
the perioperative period (7). In adult patients who will receive anesthesia for
cardiac surgery, co-morbidities and the drugs used in relation to these should
be questioned and recorded in the preoperative period, because regulated blood
pressure values and blood sugar levels provide benefits for wound healing (8,9).

Table 2. Cardiac Effects of Anethetic Agents

Anestezik ajan Heart Rae | Blood Pressure Cardiac Output
Desflurane 1 l -/
Sevoflurane - 1l /-
Isoflurane i 1 !
Thiopental i l 1
Ketamine ™" " ™"
Propofol /| 1l l
Fentanyl /| - -
Morphine /| /| -
Midazolam - - -
Meperidine " /| /1

-No change, 1 Increase, 11 Increase dramatically, | Reduction, || Reduction
dramatically
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The choice of anesthetic agent may vary depending on the experience of
the anesthetist. Etomidate may be preferred as an indication in patients who have
received premedication with benzodiazepines, as well as pentothal, propofol and
opioids can be preferred (Table 2). As a neuromuscular blocker, vecuronium or
rocuronium can be used (10,11). Anesthesia can be maintained with sevoflurane
or propofol-based TIVA, and opioid and neuromuscular blocking agents should
be administered at intervals of no more than 30 minutes (12). No difference is
observed between TIVA and Sevoflurane anesthesia in high-risk cardiac patients

(13).

3. Anesthetic Agent Selection in Bariatric Surgery

World Health Organization (WHO) classifies obesity using body mass index
(BMI) as; 30.00 — 34.99 kg/m? I. degree obese, 35.00-39.99 kg/m? II. degree
obese, between >40.00 kg/m? /1. degree extremely obese. Surgical treatment of
obesity, which is defined as excess fat tissue in the body (14), is recommended
for adults with a BMI > 40 kg/m? or those with serious comorbidities such as
type 2 diabetes mellitus, heart disease or severe sleep apnea with a BMI > 35
kg/m? (15). Changes in the volume of distribution of lipophilic drugs, which
have a larger volume of distribution than hydrophilic drugs, are drug-specific in
obese individuals (16). For many anesthetic drugs, it is stated that it would be
more accurate to use lean body weight (LBW) or Adjusted Body Weight (ABW)
instead of Total Body Weight (TBW) when calculating the doses of anesthetic
agents, since dosing according to is risky due to the possibility of overdose(17).

Calculations are done as follows (17,18):

Total body weight (TBW): Actual weight of the patient

Ideal body weight (IBW) (kg): height (cm) — x (x= 105 for women / 100
for men)

Men Lean body weight (LBW) (kg): 9270 x TBW (kg)6680 + (216 x BMI
(kg m-2))

Women Lean body weight (LBW) (LBW) (kg): 9270 x TBW (kg)8780 +
(244 x BMI «(kg m-2))

Adjusted Body Weight (ABW) (kg): IBW (kg) + 0.4 (TBW (kg)- IBW
(kg).
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Propofol (induction LBW/maintenance TBW) thiopental, fentanyl,
remifentanil, rocuronium, vecuronium, atracurium, paracetamol, bupivacaine,
lidocaine, morphine are recommended to be calculated according to by lean body
weight, while, antibiotics, low molecular weight heparin, alfentanil, neostigmine
(maximum 5mg) and suggamadex are recommended to be calculated according
to corrected body weight(17,18). Since there is a risk of respiratory depression
due to obstructive sleep-apnea syndrome in obese patients, it is recommended
not to premedicate with opioids and high-dose sedatives during the preoperative
period (19,20).

Although thiopental is lipophilic, it is disadvantageous due to its fat
accumulation and long elimination half-life (21), while propofol provides an
advantage in obesity anesthesia due to its high lipophilicity, rapid onset effect
and rapid recovery (22).

Although there are literature stating that propofol is used in induction
according to LBW and in maintenance according to TBW(23), there is also
literature that recommend dose adjustment according to ideal body weight
in induction and TBW in maintenance (24). Although propofol-based total
intravenous anesthesia (TIVA) can be used to maintain anesthesia, desflurane
and sevoflurane are more recommended due to the advantages of early wakeup
(24, 25).

4. Anesthetic Agent Selection in Otorhinolaryngology Surgery

A wide variety of otorhinolaryyngology surgical operations are performed
such as tympanoplasty, myringoplasty, ventilation tube placement and cochlear
implantation, deep neck dissection, septoplasty, septorinoplasia, uvuloplasty,
stapedectomy, mastoidectomy, adenoidectomy, and tonsillectomy(26,27). In
otorhinolaryyngology a good surgical field of vision requires bloodless surgey
field for which controlled hypotension is required. Hence, vasodilators such as
nitroglycerin, beta-blockers and opioids may be needed (28).

Induction with propofol has a risk of laryngospasm compared to induction
with inhalation (29). In long-term surgeries such as radical neck dissection
and sinus surgeries, controlled hypotension with propofol and remifentanil-
based TIVA or inhalation anesthetic and remifentanil will be a good option.
In short-term surgeries such as laryngoscopy, inhalation anesthetic together
with propofol, fentanyl and short-acting neuromuscular blocker will be the
appropriate option(30).
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5. Anesthetic Agent Selection in Eye Surgery

Eye operations were performed without anesthesia, until the instillation
of cocaine into the eye in the 1880s (31). The appropriate anesthesia method in
eye operations should be determined by the anesthetist and the surgeon working
together by considering factors such as the type of operation, the age of the
patient, and comorbidities. There are many options such as general anesthesia,
regional anesthesia, topical and sedation or combinations of these.

Except Ketamine and Succinylcholine, most inhalation and intravenous
anesthetic agents reduce intraocular pressure (IOP) (32). The aim of anesthesia
in eye surgery is to ensure patient safety, to provide motional stability, to avoid
pain, to suppress the oculocardiac reflex, and to prevent an increase in intraocular
pressure(33). Operations that require eye surgery to be performed under general
anesthesia can be summarized as the patient’s refusal of regional anesthesia,
cases in which cooperation cannot be achieved as in children or mentally
retarded patients, and large and long-lasting surgeries (34). Propofol will be
a good choice in induction because not only it reduces intraocular pressure
but also reduces nausea and vomiting. Desflurane and sevoflurane, which are
volatile anesthetics, can be used safely in maintenance, and sevoflurane can also
be used as an induction agent in children (35,36).

In case muscle relaxation is needed, taking into account the duration of
the procedure and the patient’s comorbidities, nondepolarizing neuromuscular
blockers can be used. Nitrous oxide should not be used because it can change the
pressure of the intravitreal gas used in vitreous surgery (37).

6. Anesthetic Agent Selection in Urological Surgery

In urological surgery, anesthetic technique and anesthetic agent selection
should be made, taking into account the patient’s age, comorbidities, type of
surgical procedure, duration of surgery and renal functions (Table 3). Anesthetic
agents and surgery can change renal function, and renal dysfunction can also
cause changes in the pharmacodynamics and pharmacokinetics of anesthetic
agents and other drugs. Since the active metabolites of morphine and meperidine
are renally excreted, caution should be exercised in patients with renal
impairment. Patients with renal insufficiency are sensitive to barbiturates and
benzodiazepines due to protein depletion, and hence dose reduction is required,
onthe other hand propofol does not adversely affect renal function. Fentanyl and
remifentanil are not metabolized renally, so they can be used safely in patients
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with renal failure. Desflurane and sevoflurane can be used safely in patients with
renal failure (38,39).

The effect of nondepolarizing muscle relaxants may be prolonged in
patients with renal insufficiency. Therefore, maintenance doses should be
reduced, dose intervals should be extended and neuromuscular monitoring
should be performed. The excretion of cholinesterase inhibitors in renal
failure is prolonged like neuromuscular blockers or slightly more. Atracurium
is inactivated by enzymatic ester hydrolysis and nonenzymatic Hofmann
elimination, and no prolonged effect is seen in patients with impaired renal
function, as the termination of action is not dependent on renal excretion.
Succinylcholine can be used in patients with reduced renal functions or renal
failure, but its use is not recommended if the potassium level is unknown (40).

Table 3. Anesthesia Techniques in Urological and
Renal Surgery Procedure Samples

Surgical Procedure Anesthesia Type

Arteriovenous fistula Local Aneshesia / General Anesthesia /
Peripheral Block / Sedation

Bladder tumor transurethral resection General/ Neuraxial Block Anesthesia

Radical Prostatectomy General+ Neuraxial Block+ Rectus Sheath
Block

Nephrectomy/Heminephrectomy General Anesthesia + Epidural Anesthesia

Cystectomy General Anesthesia + Epidural Anesthesia

Laparoscopic renal interventions General Anesthesia

Percutaneous renal interventions General Anesthesia

Renal transplantation General Anesthesia

7. Anesthetic Agent Selection in Liver Diseases

The liver has a very important role for physiological systems. While
acute and chronic liver dysfunctions may impair the response to anesthesia
and surgery, some anesthetic agents and hemodynamic deterioration such as
hypotension may also lead to hepatic dysfunction in the postoperative period.
In patients with asymptomatic or chronic liver dysfunction, the main goal is
to prevent acute failure or worsening of the existing condition. Some of the
liver patients undergo surgery in the last period of their lives (41,42). Therefore,
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hepatotoxic agents should be avoided and hepatic oxygen delivery should be
kept at maximum.

In perioperative anesthesia planning, the type of surgery, type and severity
of liver disease and hepatic perfusion and oxygen delivery which occur due to
changes in hepatic blood flow after anesthesia, are extremely important (43).
As in minimally invasive procedures, fewer perioperative complications are
observed in laparoscopic operations compared to laparotomy (44).

While general anesthesia can be used in liver diseases, spinal and
epidural anesthesia can be used in patients without coagulation disorders.
While inhalation agents, narcotics, and intravenous anesthetic drugs are well
tolerated in compensated hepatic diseases, their effects may be prolonged in
decompensated hepatic diseases, resulting in coma, encephalopathy, and
hemodynamic problems (45).

The opioid to be preferred in patients with hepatic failure is fentanyl, which
does not reduce hepatic blood flow, however, other opioids can also be used,
but it should be considered that their half-life may be prolonged (46,47). Since
the half-life of lidocaine and benzodiazepines is prolonged and the volume of
distribution of sodium pentothal will decrease, their doses should be reduced.
Despite its short half-life, propofol can be used safely in compensated cirrhosis
(46-48). As a general principle, in patients with cirrhosis, instead of long-acting
narcotics and sedatives, short-acting narcotics fentanyl, remifentenil, sufentanil
can be used together with intravenous propofol or with volatile anesthetics
isoflurane and sevoflurane. Neuromuscular blockers such as rocuronium,
vecuronium, and atracurium, whose metabolism is independent of the liver, can
be used (46-50).
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BOLUM 18

ANESTHETIC AGENTS USED IN SURGERY

Rabia Edibe Parlar Kopriilii

1. Anesthesia Overview

he purpose of general anesthesia applied is to eliminate pain and

consciousness during the surgical operation and to prevent cardiovascular,

autonomic and motor responses. In cases where these cannot be
prevented, awareness may occur as a result of mild anesthesia(1).

Surgical and anesthetic techniques are advancing rapidly today, with
reductions in mortality and morbidity. Despite all these developments, the
preoperative period is difficult and stressful for the patients and they are prone
to psychological distress (Khalili)(2). The prevalence of preoperative anxiety
ranges from 11% to 82%(3).

The anesthesia method to be applied is selected according to the procedure
and its duration, the degree of injury, intraoperative blood loss and the degree of
pain that may occur after the operation. The stress response that may occur after
the application of anesthesia may cause some negativities; hemodynamic and
metabolic effects. Minimizing this stress response that occurs during and after
the operation results in rapid recovery, shortening of hospitalization time and,
consequently, lower overall costs.

Various factors, such as previous experience, degree of knowledge of the
upcoming surgical procedure or anesthesia, as well as one’s own personality
traits, can have an impact on pre-operative anxiety(4).This preoperative
anxiety stimulates the autonomic system as well as the endocrine system,
resulting in an impaired hemodynamic picture. Studies have shown that this
high level of anxiety causes immunosuppression, tachycardia and decreased
concentration(5,6).In addition, increased anxiety reduces the success rate
by reducing the introduction of anesthetic and analgesic drugs(7,8).Another
problem caused by all these negative results is the increase in discharge and
wound healing times, complications such as nausea and vomiting. Along with it,
the economic burden for both the patient and the hospital intensifies(9).

279
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1.1. Types of Anesthesia
1.1.1. General anesthesia

General anesthesia is an economical, safe and widespread method that
anesthetists are familiar with and has a short recovery time(4).Optimizing the
depth of anesthesia is possible to a limited extent.

General anesthesia occurs as a result of 4 different blockades (Table 1) is
reversible(10).

Table 1: Results of different blockades

There are no fixed measurement and reference intervals in general
anesthesia. Therefore, dosages can be selected according to:(1).

1- Monitoring the threshold value in inhaled anesthetics.

2- Comparison of gas concentrations in the ventilation system with the
standards(11).

3- Systems based on drug kinetics (EEG monitoring and patient follow-up
in relation to the depth of narcosis)(12).

4- Intravenous anesthesia methods are lacking in concentration monitoring.
Considering this, support should be obtained from computer-aided systems(12).

Desflurane, sevoflurane, propofol use of new generation anesthetics; It is
one of the preferred ones in terms of early awakening, easy titration and short
post-operative discharge time(4). In addition, opioids should be added to the
treatment because they do not provide analgesia in the postoperative period(13)
can be minimized by generous use of prophylactics drugs(14). When sevoflurane
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and desflurane were compared, it was reported that there was a rapid recovery
from anesthesia in the use of desflurane (15), however, there was no significant
difference in the late phase (16). Propofol is given intravenously, its metabolism
is fast and as a result, it brings with it a rapid recovery period with few side
effects. It is frequently used in the induction and maintenance of anesthesia due
to its low frequency of vomiting and nausea(4).

Remifentanil is a short-acting anesthetic agent; it is frequently preferred in
ambulatory surgery in terms of rapid onset and rapid termination of its effect.
The rapid ending of the effect also means the rapid ending of the analgesic
effect. For this reason, long-acting opioid use is recommended for postoperative
pain management in the use of remifentanil. It is also undesirable to cause
acute tolerance and hyperalgesia after repeated administration(17). In a study,
it was determined that the use of remifental in high doses (0.3-0.5 pg/kg/min)
intraoperatively increased postoperative pain and morphine consumption (18).
In another study, remifentalin did not increase the use of any analgesic(19).

Sugammadex, which has recently been put on the market, binds directly
to fat-soluble steroid muscle relaxants such as vecuronium and rokutronium,
thereby inactivating the drugs and eliminating their muscle relaxant effects(20).
Sugammadex is much more potent and faster acting than anticholinesterases,
which increase acetylcholine concentrations and thereby inhibit muscle
relaxation(21). Due to these properties, sugammadex is widely used in anesthesia
because it can cause rocuronium-induced neuromuscular blockade at any step
and is safe (22).

1.1.2. Local anesthesia

Regional anesthesia is mainly divided into two; neuraxial blockade and
peripheral nerve blockade. General anesthesia causes side effects such as
dizziness, aspiration pneumonia, nausea and vomiting, and residual muscle
relaxation. Regional anesthesia is preferred when it is desired to avoid these side
effects of general anesthesia. In this type of anaesthesia, the effect of anaesthesia
begins late and manifests itself in a long time, but the analgesic effects may
begin in the early period(23). If anesthesia becomes ineffective as a result of
the late-onset effect, it can be converted to general anesthesia(24). In addition,
the use of postoperative analgesic effects obtained with peripheral neuronal
block supplementation in addition to general anesthesia is more common than
the use of regional anaesthesia (25). If an axonal block is used, local anesthesia
is appropriate and analgesic supplements should be used. Appropriate doses
should be administered to avoid delays in the patient’s discharge process (4).
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1.1.3. Monitored anesthesia care

It is the method in which sedative drugs and analgesics are injected
intravenously. It is generally used together with local infiltration anesthesia and
peripheral nerve block. Compared to neuraxial block and general anesthesia,
patient satisfaction is high and recovery times are shorter(26). Reducing the
incidence of respiratory depression, i.v. The use of anesthetics that can be
administered, such as dexmedetomidine, low-dose ketamine and propofol, is
increasing(27,28). Respiratory depression resulting from excessive sedation
should be followed carefully and the anesthetist should be very careful to avoid
this possibility (Han Lee).

1.2.Preoperative Care

Efficient and safe anesthesia application passes through the optimized
patient. Studies have shown that mortality rates increase when preoperative
preparation is low. There are primary objectives in this assessment (Table 2)

Table 2: Preoperative care

Documented
circumstances leading
to the operation

Increasing patient

satisfaction; low cost, General health status

short time, less pain (of the patient)
approach.

To control the anxiety
state and facilitate
the operation; 1 Conditions that may
educating the patient Preope rative cause problems that
about the operation, may occur during and
anesthesia and Care after the operation
postoperative pain
control

Perioperative care
planning

Risk situation analysis

Medical state
optimization
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In ambulatory surgery, preoperative preparations prevent surgery
cancellations and delays, and this not only improves the temporal and financial
benefits, but also improves the patient’s pain condition. In addition, plans are
made for the postoperative period and a road map for discharge is drawn for the
patient. Thus, with effective evaluation, the process is accelerated and time is
saved(29,30 )

1.2.1. Anamnesis

One of the most important steps of preoperative evaluation is anamnesis.
The present and past history of the patient; alcohol and drug use, family history,
surgical history, and allergy history. At the same time, it should be learned
whether any complications or reactions have developed with anesthetics in the
previous periods(31). In pediatric patients, this history should also include the
birth history in order not to miss risk factors such as perinatal complications,
congenital chromosomal malformation, and prematurity(32). In surgery and
anesthesia, respiratory and cardiovascular system diseases are most associated.

1.2.2. Physical examination

Physical examination made in line with the information received; covers
the evaluation of the airway, heart, and lungs(33).

Abnormal outputs that are not expected to be physical examination should
be examined in detail for elective surgery.

1.2.3. Laboratory work

Anamnesis and physical examination are generally sufficient and good
screening methods. In addition to these, since the laboratory tests to be performed
are high cost and time for the patient, the benefit/risk ratios of the tests planned
to be performed should be determined and decided accordingly. If, after the
physical examination and the patient’s history, testing is required, considering
the operation and the patient’s condition; the following tests should definitely
be examined(33).

1. Complete Blood Count
2.INR,aPTT

3. Electrolytes, Creatinine
5. Fasting Blood Sugar
6.Electrocardiographic

7. Chest Radiography



284 4 ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

1.2.4. Drug history

A drug history should be taken from all patients in all categories; it should
be considered that especially geriatric patients consume much more systemic
drugs compared to other patient groups; Be alert for drug interactions and
complications(34). Since insulin and antihypertensive drugs used in metabolic
diseases continue until the morning of the operation, dose adjustment should be
made accordingly. Possible drug interactions that may occur during anesthesia
should be evaluated and some drug groups should be discontinued before the
operation. For example, oral contraceptives should be discontinued at least 6
weeks and monoamine oxidase inhibitors should be discontinued at least 2 weeks
in advance due to the increased risk of venous thrombosis. In addition, herbal
supplements, the use of which has increased in recent years, may also cause drug
interactions, so it is requested to leave these supplements for a minimum of 2
weeks. For drugs that increase bleeding, which is important during the operation,
each drug should be evaluated with its own risks and pharmacodynamics should
be taken into account and a decision should be made(35). In order to prevent
blood loss, aspirin should be discontinued one week before the operation,
and thienopyridine groups such as clodogrel two weeks before the operation.
Selective cyclooxygenase-2 (COX-2) does not cause hemorrhage and can be
continued. In addition to aspirin, oral anticoagulants should be discontinued at
least 4 days before the operation to ensure that the INR reaches 1.5 levels(33).

1.3. Postoperative Period

Among the most common postoperative complications; Surgical methods
and anesthesia techniques should be carefully selected to minimize nausea,
vomiting and pain. Patients should be educated about emergency interventions
and care guidelines along with their caregivers at discharge. In the continuation
of the process, the patient-doctor relationship should be close and frequent
control appointments should be made. To summarize, safe and useful methods
should be chosen for the patient to return to his normal life and normalize his
life functions.

1.3.1.Postoperative Anesthesia Management

Postoperative pain, dizziness, vomiting, nausea and intestinal bladder
obstruction should be minimized in order to accelerate the discharge and
recovery processes of patients in a successful surgical operation. The main
complications that are frequently seen after anesthesia application and surgical
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procedures are pain, nausea and vomiting. Pain itself is a risk factor for nausea
and vomiting. If excessive opioid is used to control postoperative pain, this can
cause nausea and vomiting. Therefore, perioperative treatment is necessary to
prevent complications. 98% of patients who come for outpatient surgery are
planned (36). The major causes of unplanned instantaneous hospitalizations
are unexpected bleeding and accompanying pain, requiring more extensive
application than planned surgical intervention (37).

1.3.2. Postoperative pain management

Successful postoperative pain management; It is possible with correct
analgesia application and local nerve block. As a result of the leakage of the
applied local anesthetics, the desired nerve block is formed in the surgical area
and analgesia is provided. In this way, the postoperative analgesic dose can be
reduced(38). Painrelieved also reduces anxiety and excitement levels. In this way,
the recovery time is reduced and the return to life activities is accelerated(39).
Although narcotic analgesics play an important role in postoperative pain control,
the use of opioids alone causes side effects such as constipation, dizziness,
nausea and vomiting. The use of non-steroidal anti-inflammatory drugs alone is
not sufficient for severe pain management. Therefore, a multimodal approach to
pain management has been standardized(40). Operations associated with severe
pain, such as shoulder and knee reconstruction, nephrectomy, and prostatectomy,
prolong hospital stay(41). Perioperative use of multimodal analgesia treatments
with both narcotic and non-narcotic analgesics can increase the patient’s rapid
recovery rate and improve satisfaction rates.

The concomitant use of non-steroidal anti-inflammatory drugs with
ketamine, gabapentin, acetominophen, and alpha-2 agonists in multimodal
analgesia treatments is increasing (42). There is an abolition of opioid use
by combining non-narcotic analgesics for targeted pain control. In this way,
postoperative pain is minimized, organ damage due to opioids is reduced and the
re-awakening process is accelerated.

1.3.3. Postoperative nausea and vomiting

The incidence of post-operative nausea and vomiting varies, with an
average of 40% of patients suffering from these symptoms (43,44). Even if
other possible problems are alleviated by operation or anesthesia, nausea and
vomiting seen in the patient prolongs the period of discharge and may lead
to hospitalization again. Although new generation anti-emetics have been
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developed in the developing pharmaceutical industry, the incidence of nausea
and vomiting due to anesthesia and operation reaches 30%(45). High-risk
groups for post-operative nausea and vomiting; motion sickness, non-smoker
female gender, previous anesthesia users (4). Administration of antiemetics
such as dexamethasone and droperidol is recommended in adults with two or
more of the risk factors. In the treatment of postoperative nausea and vomiting,
S-hydroxytryptamine receptor antagonists are recommended in addition to
prophylactic drugs, unless an antiemetic drug from a different pharmacological
class is selected and there is no prophylactic indication. Fluid replacement
therapy, propofol use, and reduction of opioid use are important to reduce the
risks of nausea and vomiting in the preoperative period(46).

1.3.4.Healing process

The stages of recovery from anesthesia after the operation are three-stage;
ecarly, middle and late (36). Early recovery includes the period between recovery
of motor function and protective reflex after awakening. Until this stage, the
patient’s vital functions and oxygen saturation are monitored and, if necessary,
oxygen, antiemetics and/or analgesics can be administered. Most hospitals that
offer ambulatory surgery have cascading and/or surgical units for patients with
moderate improvement in discharge procedures. During this period, they remain
in these units. If the patient starts walking, urinating and drinking, he/she is ready
to be discharged. In this process, the Aldete scoring system* or White’s rapid
follow-up criteria are used and the results are evaluated. follow the assessments.
While considering the expected disappearance of common effects in Aldrete
scoring(47), this method is not ideal for determining rapid-track bypass for
individuals undergoing regional anaesthesia (4). As a result of the use of short-
acting anesthetics such as sevoflurane and propofol in simple operations, there
are many cases where the patient regains consciousness, improves breathing and
stabilizes vital functions before leaving the operating room.

The use of a bispectral index, a cerebral monitoring device, is advantageous
in the healing process (48). Transporting the patient directly to the unit is one
of the rapid follow-up methods in order to reduce the medical expenses of the
patient in early recovery cases, in order to reduce the medical expenses in early
recovery cases. White’s rapid tracking criteria can be used for this (47). The
WAKE score method, which has been used in the new periods, adopts the zero
tolerance principle to evaluate not only the Aldrete score, but also the conditions
such as nausea and vomiting, itching and dizziness(49). In terms of inclusivity,
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WAKE scoring is a convenient and standard method for rapid follow-up of status
assessments of patients undergoing general and regional anesthesia or monitor
monitoring anesthesia (23). The period when the patient returns to his daily life,
including going to work, and all other functions improve after discharge is called
the late recovery period. For the patient’s health and safety, vital functions must
be stable. The patient, who is fully oriented to life, has minimal pain, can walk
without support without dizziness, and has little or no nausea and vomiting. The
Post-Anesthesia Discharge Scoring System is used for discharge status after the
patient has completed two of the recovery phases. In Canada and the United
States, all patients taking analgesic and sedative drugs are required to have a
companion on their way home (36). Directions and precautions to be made in
an emergency should be given to this designated companion in printed form,
and the contact information of the medical personnel to be reached should be
communicated (50). As in all stages, the patient’s communication with the health
personnel should be strong during the recovery phase and their appointments
should be arranged as necessary(1).
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BOLUM 19

AKUT APANDISIT OLGULARINDA
LABORATUVAR TESTLERININ YERI

Tevfik Honca
Haydar Celasin

epsis kelimesi, “cilirime” anlamina gelen eski Yunanca kelimeden

tiiremistir. Bugiin bu yaygin olarak inflamatuar yanitlarla ortaya c¢ikan

enfeksiydz sebeplere organizmanin sistemik yanitini tanimlamak igin
kullanilmaktadir (1).

Sepsis, hastaneye bagvuran hastalarda halen en sik 6liim nedenlerinden
biridir (2). Tedaviye yanitsa maalesef yeterli diizeyde degildir. Ancak son iki
dekatta yapilan bilimsel arastirma makalelerinde, birka¢ spesifik tedavinin
anlamli sonug¢ verdigi gosterilmistir. Giindelik pratik uygulamalardaki tedavi
coziimlerinde, klinisyenler zaman zaman ikilemle kars1 karsiya kalmaktadir:
hastanin gercekten bir enfeksiyon ajaniyla enfekte olup sepsis kadar agir bir
tabloya yol agip agmayacagi ve verilen antibiyotik tedavisinin etkili olup
olmayacagi. Enfeksiyon ve sepsis arasindaki ayrimi yapmak genellikle
zordur. Siire¢ lokalize kalirsa sepsisin olmadigi enfeksiyon meydana gelebilir.
Enfeksiyon meydana gelmeden de ¢oklu travma, major cerrahi girigimler,
etiyolojisinde enfeksiyon ajani olmayan pankreatit gibi durumlarda da sepsis
siklikla karsimiza c¢ikmaktadir (3). Klinisyenin dikkati, enfeksiyonun erken
teshisine yonlendirilmelidir (4). Ancak mikrobiyolojik olarak kiiltiir sonuglari
anlamsiz ve negatif olabilir bu enfeksiyon varligini goz ard1 etmemiz gerekecegi
anlamina gelmemelidir. Bununla beraber, ates, 16kositoz ve tasikardi gibi
sepsis belirtileri ne enfeksiyona 6zgiidiir ne de duyarhidir ve tedaviye yanitin
izlenmesine yonelik degildir (5). Cesitli enflamatuar kaskad mekanizmalariin
anlagilmasinin artmasi, klinisyene yeni ufuklar saglamistir ve sepsisin diger
belirtileriyle birlikte enfeksiyon gdstergeleri olarak yararli olabilecek gesitli
belirtegler ile karsimiza ¢ikmistir. Biyokimyasal parametreler igerisinde 6lgtimii
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yapilabilen, C-reaktif protein (CRP), klinisyene tan1 ve tedavi esnasinda rehber
olabilecek, akut faz reaktan1 olan bir belirtegtir.

C-reaktif protein, sepsisin koklii bir belirtecidir. 1930’da Tillet ve
Francis, pnomonili hastalarin serumlarinda, Streptococcus pneumoniae’den C
fraksiyonu olarak adlandirilan polisakkarit fraksiyonlarini ¢okeltme kapasitesini
tanimlamiglar (6). Hastalar iyilestikge bu &zelligin hizlica ortadan kalktigi
gozlenmistir ve saglikli goniillillerde tespit edilememistir. Bu reaksiyonun
nedeninin bir protein oldugu belirlendiginde buna CRP adi verilmistir. Esasen
burada yaygm olarak kullanilan akut faz ibaresi, serumlarinda C-Reaktif
Proteini yiiksek olan akut enfeksiyonlu hastalari ifade etmek i¢in kullanilmistir,
1900’lerin basindan beri, bircok baska akut faz proteini de kesfedilmis ve
tanimlanmustur.

C-reaktif protein, pentraksin halka yapisma sahip, protein soyagacina
bagl bir proteindir. Bunlar, kovalent olmayan baglar ile bagl ve ¢ok amach
diskoid benzeri yap1 olarak insa edilmis, glikozile olmayan, bes tane birbirine
benzeyen alt birimlerden olusan halkasal bir pentamer olusturduklari igin
bu sekilde isimlendirilmiglerdir. (7). Tekrarlayan her bir monomer yapinin
toplam agirligr 23027 dalton agirligindadir ve proteolizise karsi bag yapisi ve
diziliminden dolay1 olduk¢a dayaniklidir (8). Bu ailenin diger 6nemli iiyesi ise
degisik yerlerde yerlesim gdsterebilen serum amiloid proteinleridir. Bu halka
yapist ile korunan proteinler, CRP’nin olumsuz tepkisinde merkezi bir role
sahip oldugunu disiindirmistiir (9,10).

C-reaktif protein, ortamda bulunan kalsiyum ile kimyasal etkilesim
gostererek  bakteri, mantar gibi mikroorganizmalarda bulunan birkag
peptidoglikanlara baglanir. Bu kompleksler, opsoninler gibi hareket ederek
ve fagositozu tesvik ederek C1 komplemin ile birlikte klasik kompleman
yolunu aktive eder (11). CRP, ortamda bulan diger tamamlayic1 kompleman
ve kompleman aktivatorleri ile birlikte mikroorganizmalarin yok edilmesinde
dogrudan yer alan en 6nemli akut faz proteinidir.

C-reaktif protein, noétrofillerin ve diger immiin sistemin aktivasyonu
yoluyla, hiicresel immdiinite ve sitotoksisiteyi uyarir, trombosit i¢eriginin ortama
salimmasini aktive eder (7,9). Fizyolojik kosullarda, yani canli organizmalarda
CRP, riboniikleoproteinlere baglanir ve nekroz ile olusan nekrotik dokunun
uzaklastirilmasinda etkin ve etkileyici bir rol oynar (12).

C-reaktif proteininin bakterileri yok etmedeki etkin ve etkileyici
rolii, son yillarda siklikla yapilan hayvan ¢aligmalari ile gosterilmistir.
Mikroorganizmalardan salinan endotoksine cevap olarak, serumda yiiksek
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seviyelerdeki insan C-reaktif protein’i verilen ratlarda, Streptococcus
pneumoniae’nin neden oldugu siddetli ve o6ldiiriicti enfeksiyona karsi ratlarin
kismen korundugu gézlenmistir (13). Bukoruyucu etkiye CRP’nin Streptococcus
pneumoniae’nin hiicre duvarinda bulunan lipit kisimlarina baglanma yetenegi
aracilik eder. Ayrica; C-reaktif protein ratlarda 6ldiiriicli enfeksiyonlara karsi,
artmis direng gostermelerine yardim eder (14).

[statistiki olarak normal insanlarin C-reaktif protein konsantrasyonunun
ortalamasi 0,8 mg/bdir ve normal olan degerlerin %99>unda C-reaktif protein
degeri 10 mg/bnin altindadir (7,10). C-reaktif protein degeri 10 mg/bnin
iizerindeki seviyeler klinisyene hastalik siirecinin baglamig oldugunu ve tedaviye
yanitin diizeyini gosterir.

C-reaktif protein bircok akut faz proteininde oldugu gibi ¢ogunlukla
karaciger tarafindan ve esas olarak interlokin 6 salinimina reaksiyon olarak
sentezlenip salgilanmaktadir (5).

Interlokin 6 ve C-reaktif protein seviyeleri arasinda salimim ve sentez
acisindan ¢ok iyi bir bag vardir (15). Interlokin 6 gibi Tiimor nekroz faktorii
o ve Interlokin-1B gibi daha pek ¢ok enflamasyonda rol oynayan ajan da
C-reaktif protein sentezini regiile etmektedir (5). C-reaktif protein sentezlenip
salgilanmasi patojen veya hadisenin organizma {izerindeki etkisinden yaklasik,
4-5 saat icerisinde baslar, 30-50 saatte en yiiksek tepe noktasina ulasir ve
neredeyse her 5-10 saatte bir iki katina ¢ikar.

Uyar1 veren patojen veya duruma bagli olarak; ¢ok yogun bir maruziyet,
C-reaktif protein konsantrasyonunu referans degerin 500-1000 katindan
fazlasina c¢ikabilir (7,10,16,17). Uyar1 veren patojen veya durum sonrasi
C-reaktif protein konsantrasyonu, hizla diiser. Ciinkii 19 saatlik bir yar1 émre
sahiptir (10).

Uyar veren patojen veya durum devam ettigi miiddetce, C-reaktif protein
uzun siire boyunca yiiksek kalabilir (7,10). Karacigerin siddetli yetmezlikleri
ile karakterize durumlarin disinda, bir inflamatuar siire¢ mevcut oldugunda
C-reaktif protein tablonun siddetine bagli olarak degisik oranlarda ytikselir,
diigebilir; bu climleden de anlasildigi lizere serum konsantrasyonu sadece
uyaranin yogunluguna ve sentez hizina baglidir (7,10). C-reaktif protein diizeyi
altta yatan hemodinamik tablodan bagimsizdir ve renal replasman tedavisi gibi
tedavi yaklasimlan ile degistirilemez (10,18). Yaygin pek cok enfeksiyonda
serumda CRP’de yiikselmeler goriiliir (17,19). Eger CRP seviyesini degistirmek
istiyorsak, bu ancak akut faz reaksiyonundan sorumlu ajanin ortaya cikardigi
inflamatuar siireci etkileyen miidahaleler ile gerceklesebilir. Immiin yetmezligi
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olan hastalarda durum daha dramatiktir tabloya eklenen herhangi bir enfeksiyon
ajani bile belirgin CRP artiglarina neden olur.

Cogu akut viral enfeksiyonda CRP konsantrasyonlar1 daha diisiik olma
egilimindedir ancak gilinlimiizde yaygin pandemiye yol acan COVID-19
etkeni ve influenza gibi viriislerin olusturdugu hastalik tablolarinda takip ve
tedavi durumlarimin kontrolii i¢in yeniden CRP seviyelerine basvurulmustur.
Viral etkene bagl patojenlerle olan enfeksiyonlarda CRP yiikselmez diye bir
durum s6z konusu da degildir, bununla birlikte, bu kural mutlak degildir ve
adenoviris, kizamik, kabakulak, HSV ve CMV gibi basit yaygimn enfeksiyonlar
bile bazen yiiksek CRP seviyeleri ile iligkilidir. Parazitlere bagli enfeksiyonlarda
CRP davranigina iligkin ¢ok giiclii bilgi ve bu konuyla ilgili kaynak mevcut
degildir, ancak pnomosistozis, toksoplazmozis ve sitma, gibi bazi protozoalarin
olusturduklar parazit hastaliklar1 da CRP’de belirgin artislara neden olabilir.
Serum CRP seviyeleri Tiiberkiiloz ve Lepra gibi kronik ciddi enfeksiyonlarda,
genellikle orta diizeyde yiikselir. Enfeksiyon ajanlarmin disinda, genellikle
travma, cerrahi, yaniklar, doku nekrozu, immiinolojik aracili inflamatuar
hastaliklar ve ilerlemis kanserde serum CRP konsantrasyonlarinda onemli
degisikliklere yol agan durumlardan birkagidir (5,10). Bazi psikiyatrik
hastaliklar, asir1 egzersiz, giines carpmasi gibi diger klinik durumlar, hafif
diizeyde serum CRP degisikliklerine sebep olabilir. SLE, Dermatomyozitis,
Sjogren hastalig, Ulseratif Kolit, Lésemi, Greft Versus Host (GVH) gibi siddetli
hastalik varliginda bile, genellikle normal veya yalnizca hafifge yiikselmis CRP
ile iligkili olan, enflamasyonun ve/veya doku hasarmin kesin olarak var oldugu
bir grup hastalik siireci vardir (7,10).

Bilinmeyen nedenlerden dolay1, bu hastaliklarin ortaya ¢ikardigi akut faz
yaniti, klirensteki artistan ziyade, sentez basarisizligina bagli olarak CRP’yi
ylikseltir, enfeksiyonun altta yatan hastalik siirecinin alevlenmesinden ayirmak
igin kullanilir.

Apendiksteki bakteriyel bir enfeksiyonun buna bagli olarak da
enflamasyonun ortaya ¢ikardigi tablodur, apandisit (20,21). Hastaneye yatis
nedenleri arasinda karin agrisi ilk siralarda yer almaktadir (4). Aslinda
laboratuvar destegine gerek olmadan klinik belirtiler tani i¢in yeterli olmaktadir
(22). Tabiki de tanty1 kesinlestirmek i¢in ameliyat esnasinda alinan Srnegin
patolojik degerlendirmesiyle gergeklestirilir.

Perfore ya da olmayan apandisitli hastalarda bilirubin, beyaz kan hiicresi
(WBC) sayisi, C-reaktif protein (CRP) de dahil olmak iizere birgok hematolojik
parametre enflamasyondan etkilenebilir, artabilir perforasyon durumlarinda,
artis daha da fazla olabilir (22,23). Akut apandisit oldugundan siiphelenilen
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hastalarin degerlendirilmesi sirasinda yaygin olarak 16kosit sayimlar1 yapilir
ve burada kaydedilen deneyim, bunlarin hem tant hem de prognoz agisindan
degerlerinin bir gdostergesidir. Akut apandisitli 225 ¢ocukta, klinik akut apandisit
tanistyla laparotomide apendiksi normal olan 50 gocukta ve akut karin agrisi olan
ve iyilesen 100 cocukta, herhangi bir tedavi uygulamasi olmadan, operasyon
Oncesi total ve diferansiyel 10kosit sayimi yapildi. Post-operatif abdominal
enfektif komplikasyon insidansi olanlar kaydedildi. Karin dis1 komplikasyonlar1
olan gocuklar ¢alisma dig1 birakildi. Sonuglarin istatistiksel analizi i¢in Student-t
testi, Tablo 1’deki veriler i¢in ki-kare testi kullanildi.

Tablo-1: Apendisit Olgularinda, Enfeksiyonla Goriilme
Sikliginin Lékositoz Arasindaki Iliskisi

LOKOSIT ENFEKTE | ENFEKTE OLMAYAN TOPLAM
SAYISI /dl APPENDIKS | APPENDIKS

<1000 4 12 16
1001-5000 25 18 43
>5000 30 5 35
TOPLAM 59 35 94

Apandisit siiphesi olan bir hastay1 inceleme karari, esas olarak hastalik
Oykiisiine ve fizik muayene bulgularina dayanir. Dikkat edilmesi gereken husus
ise klinik tablo nadiren tamamen oturmustur bu yiizden tanisal birtakim zorluklar
nedeniyle dogruluk konusunda sikint1 yasanabilir (20,21).

Bilgisayar destekli tani, tanisal skorlama sistemleri, peritoneal aspirasyon
sitolojisi, tanisal laparoskopi, 10kosit sintigrafisi, ultrasonografi ve bilgisayarl
tomografi gibi yeni tan1 teknikleri pahalidir ve gece gilindiiz her zaman yaygin
olarak bulunmaz. Bu sebepten otiirii klinik tani, anamnez, fiziki muayene ve
basit laboratuvar tahlilleri teshis konusunda hastanin yonetiminin merkezi
olmaya devam etmektedir (24).

Rektal palpasyon da dahil olmak iizere kapsamli bir fiziki muayene,
genellikle teshisin Onemli bir parcasi olarak vurgulanir, laboratuvar
incelemelerinin varsayilan ayirt edici kapasiteleri nedeniyle genellikle daha az
onemli oldugu diistiniiliir (25,22,26). Bu sebepten dolayi, ilave klinik belirtilerin
tanisal yaklagimlarmin yararliligi nadiren degerlendirilmis ve laboratuvarda
tantya yonelik, taniyr destekleyen testlerin klinik tablodaki karsiliklartyla
kargilastirilmigtir, tanisal 6lgiit olarak birlikte incelenmislerdir.

Klinikteki tablonun bulgularimin, semptomlarinin ve laboratuvar testlerinin
tanisal degeri, incelenen hastaligin ortaya ¢ikma olasilig1 ve batin cerrahileri
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iizerine yapilan c¢alisma popiilasyonundaki hastalik spektrumundan etkilenir
27).

Bu caligmada klinik goézlem altina alinarak apandisit siiphesi nedeniyle
ameliyat edilen hastalara gore, apandisit siiphesiyle hastaneye basvuran
hastalarda, C-reaktif protein (CRP) konsantrasyonunun tanisal degeri, cok
daha fazladir (28). Herhangi bir degiskenin tanisal degerini degerlendirirken
caligilan poplilasyonunun se¢imi ¢ok oOnemlidir. Bir testin etkinliginin
tanimlanma performansi en iyi, kullanmay1 amagladigimiz popiilasyon iizerinde
degerlendirilir. Burada ki olay ise; apandisit tanist almis hastalarin tedavisindeki
cerrahi karar noktasidir.

Akut faz reaktani olan C-reaktif proteinin (CRP) 6l¢iimiinii degerlendirmek
icin yapilan bagka bir ¢alismada, C reaktif proteinin normal degeri <18 mg/1
ve akut apandisitte >20 mg/l’dir. Gangrenli apandisit varliginda >50 mg/l
ve perfore apandisit varliginda >70 mg/I’dir. Yiikselmis bir CRP’nin akut
apandisitte %55-80’1ik bir 6zgiillige ve %50-80’lik bir duyarliliga sahip oldugu
goriilmektedir. 10-12 saatten uzun siiren semptomlar mevcutsa, CRP’nin
apandisitte yiikselmesi muhtemeldir. 10-12 saat igerisinde asirt sekilde klinik
olarak belirgin semptomlar ile yiikselen CRP, yiiksek 16kosit veya %75-80’den
daha yiiksek nétrofili kombinasyonu, akut apandisit tanis1 i¢in duyarlilig1 %95-
100’lere kadar gikartmaktadir. Normal degerlere sahip herhangi klinik bulgusu
olmayan hastalarda cerrahi olasilig1 da diisiik olacaktir.

Hallan ve ark. laboratuvarda olgiilen akut faz reaktanlarinin klinik ve
anamnez ile degerlendirmesi ile hastalarin tanisinin konulmasinda ek tanisal
destek sagladigini gostermistir. Bir lojistik regresyon modelinin ROC alani,
anamnestik ve klinik degiskenlere dayali bir modele 16kosit, PMNL hiicrelerinin
orant ve CRP seviyesi hakkinda bilgi eklendiginde 0.85’ten 0.92’ye yiikseldigi
gbzlenmistir.

1986°da bir den fazla degerlendirme komponentini igeren Alvarado skoru,
akut apandisit i¢cin bugiine kadar en yaygin ve en kapsaml olarak calisilmis
skorlama sistemi olmustur. Ancak giiniimiizde, bu skorlama sistemi ile tek
basia apandisiti teshis etmek, operasyon planlamak, dislamak i¢in yeterince
kapsaml1 bulunmamaktadir (Tablo 2).

Bu skorlama sistemiyle giiniimiizde ancak apandisit tanisinda bir ayirag
olarak yararli bir baslangi¢c noktasi saglar. Riskin diisiik oldugu ¢ogu hasta
popiilasyonunda, tanisal ¢alisma yapilmadan sadece ve sadece basit ameliyat
Oon hazirliklar1 yapilarak gozlemlenebilir, bu arada gozlem altinda tutulan
hastalarda goriintiileme c¢alismalar1 dahil olmak tizere daha ileri tanisal testler
ile destek yapilabilir ve skorlama sonrasi riskinin yiiksek oldugu hastalar acil
cerrahi degerlendirme almalidir.
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Tabloya gore puanlamast 3 ve 3’lin altim olan hastalarm %5-10’unda
apandisit, puanlamasi 4 ile 6 arasinda olan hastalarm %35-40’inda apandisit,
puanlamas1 7 ve 7 nin lizerinde olan hastalarin %75-80’inde apandisit vardir (28).

Tablo-2: Apandisit Tanisinda Alvarado Skoru

KLINIK BULGULAR

PUAN

SAG ALT KADRANDA GEZIiCi AGRI

ANOREXIA

BULANTI VE KUSMA

SAG ALT KADRANDA HASSASIYET

AGRIYA DEFANS

YUKSEK ATES (37.3 C UZERI)

LOKOSITOZ (mm3 de 10000 BK iizeri)

Beyaz kiire sayisinda egrinin SOLA kaymasi (notrofil orani >75)

— N == N ===

Toplam skor >7 ise apendisit riski yliksek, toplam skor <5 ise apendisit

riski diisiik

Akut apandisit teshisi i¢in genel dogruluk yaklasik %80°dir, bu da ortalama
%20’lik yanlis negatif apendektomi oranina karsilik gelir. Teshis dogrulugu
cinsiyete gore degisir, erkeklerde %78-%92 ve kadin hastalarda 9%58-%85
araligindadir. Bu farkliliklar, dogurganlik c¢agindaki kadinlarda apandisit

teshisinin son derece zor olabilecegi ger¢egini yansitir ¢ilinkii pelvik inflamatuar

hastalik gibi akut jinekolojik durumlarin semptomlari benzer sekilde ortaya

c¢ikabilir.

Bu skorlama sistemiyle bir tanisal sorun olan, reprodiiktif donemdeki kadin
hastalarda yanlis negatif apendektomi oranlarinin %350’ lere kadar ¢ikmasina

neden olmustur. (Tablo 3)

Tablo-3: Akut Apandisit Tanisinda Semptom ve

Bulgularin Duyarlilik Ve Spesifikligi

SEMPTOM VE BULGULAR | DUYARLILIK SPESIFIKLIK
ISTAHSIZLIK %91 de %58 %40 da %37
BULANTI VE KUSMA %72 de %40 %69 da %45
ISHAL %24 de %9 %65 de %58
ATES %74 de %27 %84 de %50
DEFANS %87 de %80 %78 de %69
LOKOSITOZ %96 da %42 %76 da %53
CRP %48 de %41 %57 de %49
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Akut apandisiti diger karin agrist nedenlerinden ayirt edecek tek bir
laboratuvar belirteci yoktur. Laboratuvar verileri genellikle formiil 16kositte sola
kayma ile birlikte gercekten ylikselmis bir 16kositozu meydana getirmektedir.
Beyaz kiire sayisi akut apandisit tanisi konan hastalarin %80-90’inda yiikselir
(10.000/mm3’ten fazla). Benzer sekilde, vakalarin cogunda %70-80’in tizerinde
notrofili meydana gelecektir. Akut apandisit tanist konan hamile hastalarda,
pediatrik hastalarda ve yash hastalarda benzer sonuglar bulunmustur.

Bu, malignite veya AIDS gibi durumlart olan bagisikligi baskilanmis
yasl hastalar i¢in dogru degildir; l6kositoz bu hastalarin sadece %12’sinde ve
%14 tinde goriiliir (21)

Bununla birlikte, hem cerrahi (6rn. kolesistit, bagirsak tikanikligi) hem
de cerrahi olmayan (6rn. gastroenterit, pelvik inflamatuar hastalik) diger birgok
karm i¢i hastalik stirecinde WBC sayis1 yiikselir. Apandisitte gbzlenen beyaz
kiire yiikselmesi agisindan; mezenterik adenit, gastroenterit ve nedeni bilinmeyen
karin agrisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar olmasina ragmen,
ortaya ¢ikan bu farkliliklarin herhangi bir hastanin degerlendirilmesinde faydasi
klinisyene minimumdur.

Baska bir ¢calismada, 70’li yillarin sonunda Mann’in ve arkadaglar1 degisen
yaslardaki ¢ocuklar i¢in normal 16kosit sayilar i¢in agagidaki tabloda yer alan
degerleri kullanmistir (Tablo 4). Bu {i¢ yas grubu arasinda artan toplam l6kosit
sayilar1 ve notrofil ylizdeleri yasa gore tablolastirilmistir (Tablo 5).

Tablo-4: Farkli Yas Gruplarinda Lokosit Sayismin Normal Ust Sinirt

YAS TOPLAM LOKOSIT SAYISI/dl Nétrofil (%)
0-5 15000 50
5-10 15000 65
10-15 13000 75

Tablo-5: Gruplara Gore Lokosit ve Notrofil Yiizdeleri

GRUP VAKA SAYISI | TOTAL LOKOSIT | Nétrofil (%)
SAYISI

AKUT APENDISIT 225 94 216

NORMAL APENDIiX 50 2 15

ABDOMINAL AGRI 100 3 32

TOTAL 315 99 263
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Serotonin veya S-hidroksitriptamin (SHT) kan diizeyinin izlenmesinin
apandisit tanisinda yararli bir test oldugu gosterilmistir. Enflamasyon sirasinda
apendiksteki enterokromaffin hiicreleri serotonin salgilar ve bir serotonin
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asidin (5-HIAA) idrarla atilarak, akut
apandisit bulgular ile bagvuran hastalarda ytikseldigi bulunmustur.

Serotonin, bagirsaktaki dnemli molekiillerden biridir. Plazmada bulunan
serotonin; karacigerde hizla 5-hidroksi-indol-asetik aside doniisiir. Bu
metabolitin idrar diizeyinin 6l¢iilmesi, 6zellikle apendiksin iltihabmin erken
teshisinde kullanilan bir laboratuvar testidir. Erken bir ¢alisma, akut apandisit
diisiindiiren semptomlarin ilk 48 saati iginde yetigkinlerde plazma 5-HT’nin
%58 ila %98 duyarliliga ve %48 ila %100 ozgiilliige sahip oldugunu ortaya
koydu. Bununla birlikte, idrar 5-HIAA seviyeleri ile diyare hastaliklar1 arasinda
da yiiksek bir korelasyon vardi, bu da karin agrisi ve ishal ile bagvuran hastalarda
5-HIAA seviyelerinin yorumlanmasini karistirtyordu.

Bunlarailave olarak, enflame olmus ve beslenmesi bozulmus apendikslerde,
gastrointestinal sistemin salgi yapan hiicrelerinin yikimima bagh olarak,
idrarda 5-HIAA artis1 beklenirken, normal apandikslere benzer idrar 5-HIAA
seviyelerine sahip oldugu gézlenmis (20, 29).

Akut apandisit vakalarinda, bazi ¢calismalarda; cesitli akut faz reaktanlari
ve fosfolipaz A2 gibi diger inflamatuar belirteglerde de Onemli artiglar
gosterilmistir. Bu laboratuvar belirteclerinin birgogunun neredeyse bir¢ok
enflamatuar hadisede yiiksek olmasi, klinik tanida yiliksek yanlis pozitif ve
negatif oranlarina sebebiyet vereceginden, akut apandisit ayriminda bunlarin
fayda yerine zarar verecegini diisiindiirmektedir.

Ozellikle gebe kadinlarda karin agrisi ile ortaya ¢ikan tabloda gebeligin
dislanmas1 gerekmektedir. Bu gibi reprodiiktif dénem gibi 6zel durumlarda
gebeligi dislamak icin gebelik testi de yapilmalidir.

Yine pek ¢ok aragtirmada gegen bahisle batin cerrahisi iglemleri sirasinda
alman peritoneal sivi kiiltiirlerinin hi¢bir yararmin olmadigi da gosterilmistir
(24,25).

Yapilan idrar tahlillerinde akut apandisitli hastalarin %20-40’1nda idrar
tahlili sonuglarmin referans degerler disinda oldugu gozlenmistir. Yapilan
caligmalarda kadin erkek oranina bakildiginda Akut apandisitli kadinlarda
erkeklere gore daha anormal idrar tahlili oldugu da gosterilmistir. idrar
tahlillerinin analizinde hasta insanlarin genellikle bakteriiiri, hafif piyliri ve
hematiirisi oldugu ifade edilmistir. Ayrica, idrar analizinde her sahada 30’dan
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fazla eritrositin varlig1 veya 20’den fazla 16kositin varligi, klinisyenin ayirict
tanida idrar yolu hastaligin1 da diisiinmesine neden olabilmektedir.

12 aylik bir siire iginde 15-45 yas arasi 237 ardisik hasta akut apandisit
siiphesiyle bagvurdugu, baska bir ¢alismada; tan1 koymak icin gorevlendirilen
cerrahi asistani tarafindan yapilan birincil fizik muayenede apandisiti ekarte
edemediginde, bu duruma ilave olarak kabul sirasinda kan numuneleri alinarak
bunlarin iizerinden laboratuvar testleri yapildi. Aninda takipler, kidemli bir
cerrah tarafindan yapilarak fizik muayene komponentleri jinekolojik muayeneyi
de iceriyordu. Bu muayeneler esnasinda tespit edilen iirolojik, jinekolojik veya
diger inflamatuar hastaliklar1 olan 33 hasta ¢alismadan c¢ikarilarak istatistiki
olarak goz ardi edildi. Geri kalan 204 hasta ya gdzlem altinda tutuldu ya da
ameliyat edildi. Bu sekilde sonuglar, hastalarin hastanede kaldiklart siire
boyunca tiim hekimlere a¢ik edilmedi. Batin cerrahisi gecirmeyen hastalarda, bu
durum herhangi bir klinik tabloya baglanamadi ise tan1 durumu benign, spesifik
olmayan karin agrisi olarak degerlendirildi ve istatistik olarak gozardi edildi.

Hasta cerrahi iglem gecirdiyse, hastalik ameliyat bulgularina gore
degerlendirildi, hastaya yaklasim icginse kesin tan1 apendiksin histo-patolojik
degerlendirilmesine dayaniyordu. Basvuru oOncesinde hastalik bulgularimin
stiresi, cinsiyet ve yas Tablo 6’da gosterilmistir. Gruplar arasinda yas farki
yoktu, ancak apandisit olmayan hasta grubunda anlamli olarak daha az erkek
vardi ve semptom siiresi daha uzundu.

Tablo-6: Bagvuru Oncesi Yas Cinsiyet Ve Semptom Siiresi

GRUP APANDISIT NORMAL APPENDIKS
YAS 26(20/36) 16-45 | 23(19/32) 15-45
SEMPTOM SURESI SAAT 24(12/48) 4-240 | 24(12/72) 2-480
CINSIYET(ERKEK/KADIN) | 32/27 40/105

Akut apandisit disiindiiren ilk semptomlar 104 hastada (ylizde 51)
ameliyat olmaksizin kendiliginden diizeldi; 2 hastada Yersinia enterocolitica
enfeksiyonu saptanirken, geri kalan hastalarda spesifik bir neden saptanamadi.
100 hastaya (ylizde 49) laparotomi uygulandi; 59 hastada apandisit tanist kondu;
28 hastada bagka hastalik tanis1 kondu (3’iinde cerrahi olarak diizeltilebilir
hastalik vardi); 13 hastada ise spesifik tan1 konulamadi. Tablo 7, apandisitleri
diger akut abdominal hastaliklardan ayirmada laboratuvar testlerinin farkli esik
diizeylerindeki tanisal degerlerini 6zetlemektedir
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Tabloe-7: Apandisitleri Diger Akut Abdominal Hastaliklardan Ayirmada
Laboratuvar Testlerinin Farkli Esik Diizeylerindeki Tanisal Degerleri

Test DEGER (95% | Pozitif sonuclu Sensitiflik Negatif sonuclu
Giivenilir Arahk) | olanlarin prediktif olanlarin prediktif
degeri degeri
(Percent) (Percent) (Percent)
Beyaz kiire sayisi
(X10°/L) 34 (24-42) 98 (91-100) 97 (84-100)
>17.0 40 (32-50) 83 (71-92) 88 (79-94)
>9.0* 54 (43-66) 76 (63-86) 87 (78-92)
>11.0 55 (39-70) 39 (27-53) 77 (66-90)
>13.0 63 (42-81) 29 (18-42) 76 (58-93)
>15.0 75 (43-95) 15 (7-27) 74 (62-89)
>17.0 100 (48-100) 8 (3-19) 72 (66-78)
>19.0
Notrofil (%) 43 (35-55) 78 (65-88) 87 (80-94)
>75 % 55 (40-70) 44 (31-57) 78 (65-91)
> 85 100 (29-100) 5(1-14) 72 (63-76)
>95
Bands (%) 44 (14-79) 7 (2-16) 71 (64-77)
>5
CRP 41 (32-51) 75 (62-85) 84 (75-91)
> 6 mg/L *

Pozitif test sonucunun prediktif degeri, pozitif test sonucu olan bir hastada
apandisit olma olasiliginin derecesini gosterir. Buna bagl olarak, negatif bir
test sonucunun prediktif degeri, cut-off sinirinin altinda bir test degeri olan bir

hastada apandisit olmama olasiliginin derecesini gosterir.

Duyarlilik (pozitif bir test sonucuna goére dogru sekilde smiflandirilan
apandisit vakalarmin ylizdesi) ve ozgiillik (negatif bir test sonucuna gore
dogru bir sekilde siniflandirilan apandisit olmayan vakalarin yiizdesi), bir
testin durumunu tahmin etmedeki etkinligini gosterir. Standart referans
limitleri kullanildiginda, testlerden dnemli 6l¢iide ayrildi, bu da daha diisiik bir
hassasiyet ve daha yliksek bir 6zgilliik sagladi. Akut apandisit tanisinda test
kombinasyonlarinin tanisal degerleri Tablo 8>de gosterilmistir.
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TABLO-8: Akut apandisit tanisinda test kombinasyonlarinin tanisal degerleri

TEST DEGER (95% Pozitif sonuclu Sensitiflik Negatif sonuclu

Giivenilir Aralik) olanlarin prediktif olanlarin
degeri (Percent) prediktif degeri
(Percent) (Percent)

BK sayisi> 9.0 (X10°/L)
Notrofil> 75 (%)

Bands > 5(%) 37(30-45) 100(94-100) | 100(92-100)
CRP> 6 mg/L

BK sayisi> 9.0 (X10%/L)
Notrofil> 75 (%)

Bands > 5(%) 37(30-45) 100(94-100) | 100(92-100)
CRP> 6 mg/L
BK sayisi> 9.0 (X10%/L) 38(31-48) 93(84-98) 93(84-98)

Notrofil> 75 (%)

Kombinasyonlar, bir “veya” kuraliyla birlestirilen iki veya daha fazla
testten olusuyordu, yani, kombinasyonun ayri ayri baglantili testlerinden
herhangi biri referans araligini asarsa, kombinasyon akut apandisit gostergesi
olarak kabul edildi.

Lokosit sayimi ve normal referans araliginin tizerindeki notrofil yiizdesi
kombinasyonu, yiizde 93’liikk bir duyarlilikla yiizde 38’lik bir pozitif sonucun
prediktif degerini ortaya ¢ikardi.

Lokosit ve nétrofil yilizdesi ile benzer bir kombinasyonda normal referans
araligiin tizerinde CRP’nin kullanilmasi, bu testin duyarliligini yiizde 100’e
ylikseltti, ancak prediktif degerini artirmadi. Kombinasyona ylizde 5’ten biiyiik
bant formasyonun eklenmesi, daha fazla uygulanabilirlik gostermedi.

Baglantili bir negatif test kombinasyonunun kombinasyonu (tiim sonuglar
ayni anda negatif), ylizde 93 ila 100 arasinda degisen bir negatif sonucun
Ongoriicli degerlerini gosterdi (Tablo 8).

Normal referans araliklarini kullanarak, apandisitsiz bir hastayr 6ngdren
en etkili kombinasyon, 16kosit say1s1 <9 (X10°/L), nétrofiller <ytizde 75 ve CRP
< 6 mg/1 ‘dir. Bu da yiizde 97’lik bir negatif sonucun, yilizde 34 6zgilliik ile
pozitif prediktif degerini gosteriyor.
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Test kombinasyonunun faydasini daha da artirmak i¢in, negatif bir sonucun
Ongorii degerinin hala yiizde 100°e yaklagsmasi kosuluyla en yiiksek 6zgulligii
belirlemek i¢in farkli degerlerin cut-off limitlerinde analiz edildi.

Lokosit sayist> 11,0 (X10%L), nétrofiller> yiizde 85 ve CRP > 6 mg/1,
ylizde 38’liik bir 6zgiilliik(Pozitif sonuglu olanlarin prediktif degeri) ve ylizde
93’lik negatif sonug prediktif degeriyle en yiiksek etkinligi gosterdi.

Akut apandisit tanisinda laboratuvar parametrelerinin = goreceli
yarart tartismalidir. Sonuglart karsilagtirmadaki zorlugun bir kismi, hasta
siniflandirmasinda kesin son noktalarin olmamasindan kaynaklanmaktadir. Bu
sorunu ve yanliligr azaltmak igin, plansal bazi degisiklikler ile ¢6ziim odakli
bir yaklagimla; mevcut aragtirma grubu, iki cerrahi asistani tarafindan fizik
muayenenin yapilmasinin ardindan akut apandisit on tanisi almis, saglikli geng
erigkin hastalarla ¢alisma sinirlandirildi.

Tanidaki yanlihigin azaltilarak yapilan degerlendirme sonucu, spontan
iyilesme ve cerrahi uygulanan hastalarda histolojik olarak belirlenen
akut apendiks inflamasyonunun varligi veya yoklugu gibi parametrelere
dontigiimiiydii.

Ameliyat edilmeyen gruptaki hastalarin bazilarinda tam tan1 konulamamis
apandisit olsa da hepsi kendiliginden diizeldi ve sonug¢ olarak ameliyatsiz
tedavileri tatmin edici oldu.

Genel olarak, akut apandisitin cerrahi olmaksizin tedavisini takip eden
miiteakip riiptiir veya apse olusumunun komplikasyonlari, normal bir apandiksin
cikarilmasiyla meydana gelen morbidite ve mortaliteden ¢ok daha fazladir
(21,22). Yani atlanan olgularin klinisyene ve hastada olusan komplikasyonlari
acisindan, doniisiimii oldukga olumsuzdur.

Buna gore, optimal test, negatif sonucun yiiksek tahmin degeri ile yiiksek
duyarliligr birlestirmelidir. Testlerin standart referans araligi kullanirken, bant
hakimiyetinin de yaygmliginin tam olarak belirlenmesi, diger testlere kiyasla
onemli Ol¢iide daha diistik bir hassasiyet gosterdi ve l6kosit sayisi ile notrofiller
arasinda ylizde olarak istatistiksel bir fark olmamasina ragmen, CRP ve 16kosit
sayis1, negatif bir sonucun en iyi hassasiyetini ve tahmin degerini ortaya koydu.

Bununla birlikte, maksimum duyarlilik yiizde 93 idi ve bu, akut apandisit
oldugundan siiphelenilen hastalarda tek testlerin yalnizca sinirl tanisal degere
sahip oldugunu gosteriyor.

Bir testin tanisal dogrulugu, lizerinde test sonucunun pozitif kabul edildigi
esik seviyesi degistirilerek iyilestirilebilir.
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Bununla birlikte, cut-off seviyesi yiikseltilirse, test tarafindan saptanan
duyarlilik veya gergek pozitif hasta sayisi azalirken, gergek negatif hastalarin
ozgilligii veya sayisi artacaktir.

Optimum ayirt edici deger, en yiliksek dogrulugu veren degerdir ve kesin
deger, Tablo 8’de ¢arpici bir sekilde gosterilmistir.

Pekc¢ok klinisyenin amaci ¢aligmalarda, referans araligin iizerinde 16kosit
say1s1, CRP ve notrofil yiizdesi kullanilarak akut apandisit tanisinin duyarliligim
ylizde 100°e ¢ikaran testleri birlestirmektir.

Bununla birlikte, ortaya ¢ikan yiiksek hassasiyet, yalnizca tahmin degeri
olsa da degerli bir sonug¢ elde edildi. Kullanilan kombinasyondan bagimsiz
olarak, pozitif bir test kombinasyonunun 6ngorii degeri sabit olarak yiizde
50’nin altindaydi, bu da test kombinasyonlarinin da akut apandisit tahmininde
klinisyen tarafindan yapilacak fizik muayene ve anamnez olmadan sinirli degere
sahip oldugunu gostermektedir.

Akut apandisitte tek testlerin tanisal degeri, bu siirecin diger akut
inflamatuar durumlardan ayirt edilememesi nedeniyle sinirli olmasina ragmen,
normal test degerleri olan hastalar ekstra dikkatle degerlendirilirse gereksiz
abdominal cerrahiden kaginilabilecegini gergek kildi.

Bu tiir hastalar daha uzun gozlem altinda degerlendirme ve yeniden
muayeneden fayda gorebilir. Bu ¢alismada kullanilan test kombinasyonlari bu
tiir durumlarda gecerli olabilir. Hepsi referans araliginda olan 16kosit sayisi,
nétrofil yiizdesi ve CRP’den olusan t¢lii test kombinasyonu, yaklasik yiizde
100’Lik bir negatif sonucun dngoriicti degerini gosterebilir.

Tiim test sonuglart ayni anda negatif oldugunda akut apandisit olasiligi
diisiik olarak karsimiza ¢ikmaktadir ve hastalar klinik yeniden degerlendirmeden
fayda gormektedir.

Ancak bu calismalardan elde edilen sonuglara gore; kombinasyon
kriterlerine bakilarak, apendektomi uygulanmig 100 hastadan olusan mevcut
popiilasyonda, gercekte apandisit olmayan veya cerrahi olarak diizeltilebilen
bagka bir hastaligi olmayan 10 hasta yeniden degerlendirilebilirdi, boylelikle
de gereksiz batin cerrahisi yapilan hastalarin yiizde 25’1 ameliyat edilmekten
kurtulmus olabilirdi.

Bu nedenle, akut apandisit tanisinda laboratuvar yardimini 6neriyoruz ve
bu test kombinasyonlarini rutin olarak kullanan daha ayrmtili kriterleri iceren
prospektif calismalar ile mevcut yiizde 10 ila 30’luk gereksiz apendektomi
oraninin azaltilip azaltilamayacagi konusunda cerrahlara rehberlik edebilir.
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BOLUM 20

CERRAHIDE GENOMIK YAKLASIMLAR VE
GENETIK CERRAHI

Baris PAKSOY

1. Giris

on yillarda gelisen genetik bilimi cerrahi alaninda teknolojik-kavramsal

model ve uygulamalart hizla bilinyesine katmaktadir. Cok da uzak

olmayan bir gelecekte, herkesin bir haplotip haritasi, her bireyin
genomunu kapsayan tiim tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP’ler) bir
kaydinin olusturulmasi olasidir. Sonrasinda, tiim kromozomlarin polimorfizm
kaliplar1 ile kompleks veya mono genetik iliskiler hastaliklarin tedavisi igin de
sorgulanabilecektir. Ornegin pediatrik cerrahlar, konjenital anomaliler iizerine
yapilan arastirmalar sirasinda genetigin giicliniin farkina varmis ve anomalinin
siddetinde veya fenotipik profilinde bir degisiklik oldugunu gézlemlemislerdir
(1).

Yapilan deneysel calismalarda fenotipik varyasyon, tek genlerin etkisiz hale
getirildigi (knock — out) veya asir1 eksprese edildigi homolog rekombinasyonlar,
transgenik hayvan modellerinde de belirgin hale gelmistir. Bircok fenotip ve
ortaya ¢ikis zamanlari, sus gegmisine gore degismesine karsin, genel olarak
cerrahlarin rutin olarak ilgilendikleri hastaliklar1 6zetlemekte bu da pediatrik
cerrahlarin cerrahi repertuarinda karsilasilan konjenital anomalilerin ¢ogunun
genetik bir nedeni oldugu sonucuna varmaktadir. Kanser, artrit, kalp hastaligi,
diabetes mellitus ve pankreatit gibi eriskin cerrahi hastaliklarinin da hastalik
fenotiplerinin heterojenligine katkida bulunan multigenetik risk faktorleriyle
birlikte genetik nedenlere sahip olmas1 muhtemeldir (2,3).

38 tilkede yiiriitiilen 2597°den fazla klinik ¢aligma ile gen tedavisi, retina
hastaliklari, primer immiin yetmezlikler, norolojik bozukluklar, B-talasemi,
hemofili, diyabet ve kanserler gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde umut verici
olumlu sonuglar vermektedir (3,4).

Bu nedenle hastaliklarin molekiiler etiyolojisinin anlagilmasina katkida
bulunacak genetik araglarin sadece tibbi genetik uzmanlari tarafindan degil
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ayn1 zamanda erigkin ve pediatrik cerrahlarin anlamasi gereken bir konu
oldugu gergegi tartismasizdir. Genetik etiyolojiyi saptama stratejilerini
klinik uygulamalara ve gelecegin klinik uygulama yapan doktorlarinin
egitimine nasil entegre edilecegi dikkatle planlanmalidir. Bilim insanlar
olarak “Genomik devrim” ¢aginda numune toplayici olarak kalabilir veya
gelecekte uzmanligimiz i¢in arastirma yoniinii belirlemede giiglii bir rol
oynayabiliriz (4).

2. Genleri Etkileyen Mutasyonlar

Gen, son lriinii olan bir proteini kodlayabilen RNA dizileri (ncRNA)
iiretebilen bir DNA dizisidir. Genel olarak, dkaryotik genler, diizenleme ve
promotdr dizilerinin yanm sira ¢oklu eksonlarin (kodlama dizisi, transkript ve
translasyon) ve intronlarm degisiminden olusur. Intronlar, kodlamayan veya
araya giren diziler olarak kabul edilse de intron aracili gelistirme yoluyla mRNA
birikimi ile gen yapisini diizenleyebildikleri gosterilmistir (5,6).

Gen mutasyonlari, kanser gibi ¢esitli hastaliklarin nedeni olarak kabul
edilir. Ornegin, DNA metilasyon mutasyonlarmin yaklasik 18 kanser tiiriinde
yer aldig1 gosterilmistir. Kromozom dengesizlikleri ve niikleotid bazlarinin
mutasyonlarinin artan frekanslar1 dahil olmak {izere genomik instabilite bircok
kanser tiirlinde hiicrelerin ayirt edici 6zelligidir (5-7).

2.1. Meme Kanseri

Meme kanseri, BRCA1-2 genlerinin mutasyonlariyla iliskilendirilmistir.
BRCA genleri ¢evresel etkiler ve kromozomal olaylarin neden oldugu
DNA hasarlarin1 onararak genetik stabilitenin korunmasinda gorev alan
timor baskilayict gen smnifinda yer alirla. BRCA 1 ve 2 genleri, homolog
rekombinasyon onarimi ile ¢ift sarmalli DNA kiriklarini onarir.

BRCA1, 53BP1 homolog olmayan ug¢ birlestirme (NHEJ) faktortini
notralize ederek DNA onarimina katilirken, BRCA2 ise ssDNA tizerindeki
RADS] filaman onariminda yer alir (8,9).

Sonug olarak, daha fazla genetik instabilite ve kromozomal yeniden
diizenlemelerle sonuglanan BRCA gen mutasyonlari, Wilms timdrii, yumurtalik,
beyin, meme, pankreas ve prostat kanserleri gibi ¢cok sayida tiimor riskinin
artmasiyla iliskilidir. BRCA gen mutasyonlari, onkogenezise yol acan homolog
rekombinasyon onarim defektine sebep olurlar. BRCA gen mutasyonlari, aile
oykiisii olan bireylerde triple negatif meme kanseri vakalarinin %15’inden ve
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meme kanseri vakalarinin %50’sinden sorumludur (10). Kanserlere yatkinliga
sebep olmalarinin yam1 sira, BRCA gen mutasyonlari, PARP inhibitorleri
(rucaparib, olaparib ve talazoparib) gibi homolog rekombinasyona yolagini
kullanarak giiniimiizde klinik uygulamalarda meme kanseri tedavisinda yerini
almustir (11).

2.2. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus hastaliginda, bir ¢cok genin birbiriyle olan iligkisi
(ADAMTS9, AKT2, ABCC8, CDC123/CAMKID, FGFR3, GCK, HNFI1B,
HNF1A, HNF4A, HMGAI1, IRS1, IRS2, IGF2BP2, JAZF1, KCNIJl1,
MAPKSIP1, NEUROD1, NOTCH2, PPARG, PPARG, TCF7L2, THADA,
TSPANS/LGRS, UBC,) hastaligin olusumundan, progresyonundan ve yan
etkilerinden sorumludur (12).

Tip 1 diabetes mellitus hastaligi, pankreasin insiilin salgilayan beta
hiicrelerinin yikim1 sonucu insiilin iiretiminin azalmasi veya ortadan kalmasi ile
karakterize otoimmiin bagisiklik sisteminin bir hastaliktir. Karisik etiyolojisine
ragmen, bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda gesitli genlerin birlikte rol oynadigini
gdstermistir. Insiiline benzeyen biiyiime faktorii 1 (IGF1) ve glikoz-6-fosfataz
(G6Pase) genlerinin azalmis regiilasyonu ve ayrica yenileyici adaciktan iiretilen
protein 3 gama geninin (Reg3g) artmis regiilasyonu, tip 1 diyabetes mellitus
hastaligi ile iliskilendirilmistir (12,13).

Diger tarafta, bazi genlerin iizerlerinde gelisen mutasyonlarin tip 2
diyabetes mellitus gelisiminde dnemli rol oynadigi bulunmustur. Tip 2 diyabetes
mellitus hastalarinda incelenen 157 genden 124’{iniin en az bir mutasyona
ugramis oldugu bulunmustur. Tip 2 diyabetle iliskili gen degisimleri arasinda
SIRT1, transkripsiyon faktorii 7 benzeri—2 (TCF7L2), potasyum kanali (GRL)
ve norepinefrin tasiyicisi (NET) bulunmaktadir (13-15).

Yiiksek mobilite grubu AT-hookl (HMGAT1) geni, apoptoz, hiicre
farklilagsmas1 ve DNA onarimi gibi gesitli biyolojik islemlerde yer alan 10
kDa’lik ¢okislevli histon olmayan kromatin proteininiiiretir. Karsinogenesisde
ve iltahabi yanittaki roliine ek olarak, HMGA1 geninin insiilin reseptoriiniin
transkripsiyonunda rol aldigr bulunmustur. INSR (insiilin sinyalinin bir
sensoril ve diizenleyicisi olarak), seker dengesi ve dolayisiyla tip 2 diyabetes
mellitus gelisiminde HMGAT1 eksikliginin hem insanlarda hem de farelerde
insiilin resistansina ve tip 2 diyabet hastaligina yol agtigi bildirilmistir
(14,15).
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2.3. Merkezi Sinir Sistem Hastaliklari

Bazi sinir sistemi hastaliklarmin gen mutasyonlariyla iliskili oldugu
bulunmustur. Dopamin eksikligi ile iligkili Parkinson hastaligi, 10 farkli gende
saptanan mutasyonlarla iligkilendirilmistir: ATP13A2, DJ-1, FBXO7, GIGYF2,
LRRK2, PRKN, PINK1, PLA2G6, SNCA ve UCHLI1. Ayrica hastaliga genetik
yatkinligin APOE, GBA, MAPT, NR4A2, ve SNCAIP gibi ¢esitli genlerle
iligkili oldugu gosterilmistir. Ayrica genetik mutasyonlar Alzheimer hastalig
ile iligkilendirilmistir. Yaklasik 117 genin Alzheimer hastaligi ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Aslinda, otozomal baskin kalitimli erken yasta baglayan Alzheimer
hastaliginin ii¢ genin mutasyonla iligkili oldugu bulunmustur: amiloid protein
onciisii (APP), presenilin-1 (PSEN1) ve presenilin-2 (PSEN2) (15,16).

Ayrica apo lipoprotein E (ApoE) izomerlerinin farkli popiilasyonlarda
hastalik gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir. Ailevi gecisi olmayan
Alzheimer hastalig1 duyarliliginin ABCA7, ABCG1, BIN1, CLU, PICALM ve
SORL1 gibi bazi genlerle iligkili oldugu bulunmustur (16).

Gen tedavisi, terapOtik bir etki elde etmekten sorumlu genlerin
ekspresyonunu indiiklemek i¢in hastanin hiicrelerine normal genetik materyalin
eklenmesi anlamina gelir. Gen tedavisi (genin yapisini degistirme), genlere 6zgii
tedavi ve genom diizenleme veya diizeltme tedavisi, gen tedavisi olarak olasi
yaklagimlardir (17).

2.4. Kalitsal Non-polipozis Kolorektal Kanser (KNPKK)

KNPKK en yaygin kalitsal kalin bagirsak kanseridir. KNPKK’de bir
polipozis klinigi yoktur. KNPKK’nin iki klinik yansima tanimlanmistir: Lynch
sendromlar1 I ve II. Lynch I sendromunda ailelerinde sadece kalin bagirsak
kanseri goriiliir. Lynch II sendromunda ise, endometriyal (en yaygin olarak),
over, ince bagirsak, karaciger ve safra yollari, mide, st iiriner sistem ve/veya
santral sinir sistemi kanserlerine ek olarak kalin bagirsak kanseri goriiliir.
KNPKK hastalarinda kalin bagirsak ve rektum veya endometrium kanseri
gelisimi 39 ile 46 yaslar1 arasinda gerceklesir. KNPKK, her bin kigide 1 — 2
oraninda goriiliir ve bu hastalarin %70 —90’1inda kalin bagirsak kanseri gelisir ve
genel olarak kalim bagirsak kanserinin %10 — 15’ini olusturur (18).

KNPKK riski tasiyan kigiler igin hastalik tarama sistemi olarak
Bethesda kriterleri tanimlanmistir. Daha farkli tarama araclar1 da gelistirilmis
ve internet lizerinden risk hesaplayicilart mevcuttur: MMRpredict, MMRpro,
PREMM (18).
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2.4.1. Tani icin Genetik Temel

KNPKK’ye, mikro satellit kararsizligina (MSI) sebep olan DNA yanlis
eslesme tamir genlerindeki otozomal baskin mutasyonlar da sebep olur.
Mikrosatellitler, tekrar eden niikleotit dizileri alanlaridir. Bu alanlardaki
DNA baz degisimleri, eklenmeleri ve silinmeleri, hiicre yasam doéngiisiiniin
instabilitesine neden olur ve sonugta tiimoral gelisim uyarilir. MSI ayrica MLH1
gen promotdriiniin fazla metilasyonundan da kaynaklanabilir ve ailevi olmayan
rastlantisal kanserlerin %20 sinde goriiliir. MSI veya DNA yanlis eslesme onarimi
igin tarama, teshis icin ilk basamaktir. MSI taramasi, tiimorde bes proteinden
(mono niikleotit markorleri BAT25, BAT26, D2S123, D5S346, D17S250)
en az ikisinin varliginin belirlenmesiyle gerceklestirilir. Alternatif olarak,
MLHI1, MLH2, MSH6 ve/veya PMS2 genlerine ait protein ekspresyonunda
kayip gosteren kanserlerin immiinohistokimya ile degerlendirmesi, DNA
yanlis eslesme onarimindaki eksikligi taramak i¢in kullanilabilir. Her ikisinin
de Lynch sendromu taramasinda ayni derecede etkili oldugu gosterilmistir,
fakat immiinohistokimya daha kolay uygulanabilir ve yaygin olarak kullanimi
mevcuttur. Pozitif bir ekran, MSH2/MLH1 gen anormallikleri i¢in daha ileri
germ hatt1 analizine ihtiya¢ oldugunu goésterir (19).

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi, MSI veya immiinohistokimya
yontemi uygulanilarak yeni tani alan tiim kalin bagirsak kanserlerinde
mikrosatellit instabilite taranmasini 6nermektedir. MLH1 kaybi1 olan tiimorler,
daha fazla BRAF tetkikinden ge¢melidir (BRAF mutasyonlari, KNPKK’de
neredeyse hi¢bir zaman mevcut degildir). MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 ve
EPCAM genleri i¢in dogrulayici genetik test, BRAF mutasyonu yoklugunda
mikro satellit kararsizligi kaniti gosteren, KNPKK ile iliskili bilinen bir aile
mutasyonuna sahip olan, Amsterdam veya Bethesda kriterlerini karsilayan veya
diger tarama yontemlerine (MMRpro, MMRpredict, PREMM) dayali olarak
%5’ten fazla HPNCC riskine sahiptir. Bu 6n test kriterlerinin karsilanmast,
eyleme gecirilebilir bir sonug olasiligim artirir (19).

Tedavi igcin KNPKK’nin genetik tetkiklerle dogrulamasi, kalin bagirsak
kanseri igin daha sik araliklarla ve daha erken yasta tarama programlarmin
baslatilmasini gerektirir ¢linkii kanser bu kisilerde sporadik kanserlerden daha
agresiftir ve negatif bir kolonoskopi sonucundan sonraki 2 yil i¢cinde olusabilir.
Finlandiya’da yapilan bir bilimsel ¢alisma, KNPKK ailelerinin 3 yillik araliklarla
kolonoskopi ile taranmasiin, kalin bagirsak kanserin erken yasta saptanmasi
sebebiyle 6liim oranlarint %65 oraninda azalttigini bildirilmistir. Amerikan
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Gastroenteroloji Dernegi, genetik testi pozitif olan veya genetik tetkik basarisiz
oldugunda risk altinda olan hastalarin, 20 — 25 yasindan itibaren her 2 yilda bir,
40 yasindan sonra yilda bir kolonoskopi yaptirmasint dnermektedir (20).

Kolonoskopi ile muayene yaptirmakta zorlanan veya tarama programlarina
katilmak istemeyen veya ailesinde kolon kanseri prevalansi yiiksek olan
kisiler cerrahi tedaviyi tercih edebilirler. ileorektal anastomozlu profilaktik
subtotal kolektomi bu kisilere Onerilebilecek bir yontemdir, fakat KNPKK’li
hastalar i¢in nadiren uygulanmaktadir. Bugiine kadar, hi¢bir ¢alisma onleyici
cerrahi ile siirveyansin sonuglarini karsilagtirmamisti. Ancak kismi kalin
bagirsak rezeksiyonu ile kalin bagirsak kanser riski kismi kolektomi yapilirsa
ortadan kalkar. Ayrica, yagla birlikte artan kalin bagirsak kanser olusumu goz
Online alindiginda, daha geng hastalar total proktokolektomi ve ileal pos anal
anastomozdan fayda saglayabilirler. Segmental kalin bagirsak rezeksiyonu, sag
kalim igin bir alternatif olmaya devam etse de tipik olarak yasli hastalar veya
yasam boyu kalin bagirsak kanser gelistirme riskinin artmasi nedeniyle subtotal
kolektomiyi kaldiramayan bireyler i¢in uygulanmalidir (18,19).

2.5. Multipl Endokrin Neoplazi (MEN)

Multipl endokrin neoplazi (MEN) sendromlari, iki veya daha fazla
endokrin organ bezinde meydana gelen tiimorlerle ortaya ¢ikan otozomal baskin
hastaliklardir. MEN tip 2 ii¢ varyanttan (MEN2A, MEN2B ve FMTK) olusur,
fakat hepsi tek tip olarak artmig mediiller tiroid tiimorii (MTK) riski ile birlikte
bulunur. MEN2A, kalitsal MTK’nin %80’ini olusturur. Hastalar tipik olarak
MTK veya feokromositoma gelistirir ve daha nadiren paratiroid kanseri gelistirir.
MEN2B, MTK ve feokromositoma gelisen hastalarda kalitsal MTK nin %5’ini
olusturur. Bu ¢esit siklikla bir marfanoid tip habitus ve mukozal néromalar ile
iligkilidir. FMTK, yalnizca MTK olarak ortaya ¢ikan herhangi bir ek endokrin
organ tlimori ile iligkili degildir. Bu, kalitsal MTK’ nin %15’ini olusturur
(21,22).

MEN2’den RET protoonkojenindeki mutasyonlardan gelisir. Onuncu
kromozom {izerinde yer alan bu gen, hiicre zarina bagl bir tirozin kinaz
reseptoriinii kodlanmasindan sorumludur. MEN2 hastalarinda 8, 10, 11, 13, 14,
15 ve 16. eksonlar1 tutan mutasyonlar vardir. Spesifik mutasyon lokuslarindaki
degisimler, timoriin hastadaki baslangic yasi, timor biyolojisinin agresifligi
ve genel klinik goriiniim ile iligkili oldugu bulunmustur. Yeni tani almis
MTK’l1 herhangi bir hasta RET geni mutasyon testinden ge¢melidir. Ayrica
ailevi olmayan rastlantisal gelisen MTK tiimorlerinin %50’sinde bir RET
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geni mutasyonu goriiliir. Bununla birlikte, bu sendromun tanisi bir germ hatti
mutasyonu ile ger¢eklesir. Ek olarak, mutasyon saptanan bireylerin akrabalarina
da test 6nerilmelidir. Son olarak hem Hirshprung hastaligi hem de kutandz liken
amiloidozu ile bilinen bir iligki bulunmaktadir, bu sebeple bu taniyla basvuran
bebekler de test edilmelidir. Feokromositoma ve hiperparatiroidizm hastaliginin
taramasi, tedavi sirasinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir (23).

Bilinen mutasyona sahip bireylerin yakinlarina tek gen spesifik hedef
mutasyon tetkiki ile tarama en uygun ve maliyeti daha az olan genetik tarama
yontemidir. Spesifik mutasyon bilinmediginde, dnce ekson 10, 11, 8, 13, 14, 15
ve 16’da bilinen bir mutasyonun tespit edilmeye calisildig1 ve pozitif bir sonug
almamadig takdirde refleks olarak iki asamali bir yaklasim gerceklestirilir. Tiim
RET geninin sanger sekans yontemi ile dizilemesi yapilir ve tiim gen dizilimi
yontemi en pahali test yontemidir (21-23).

MTK, total tiroidektomi ve merkezi lenf nodu diseksiyonu gerektiren
siklikla bilateral ve cok merkezli agresif bir kanser olarak kabul edilir. Kalsitonin
ve CEA’nimn (karsino embriyojenik antijen) plazma seviyeleri, rezeksiyondan
sonra tlimor kaliciliginin veya MTK nin niiksetmesinin iyi belirtegleri olarak
goriiliir (21-23).

Mutasyonun bilinen tagiyicilarinda MTK y1 6nlemek i¢in erken profilaktik
tiroid bezinin timiiniin cerrahi rezeksiyonu onerilir. MTK hizla metastaz
yaptig1 i¢in erken profilaktik tedavi zorunludur. Kilavuzlar, MEN2A ve FMTK
ailelerinde 5 ila 10 yas arasinda profilaktik tiroidektomi 6nermektedir. Bununla
birlikte, giincel Amerikan Tiroid Dernegi kilavuzlari, mevcut spesifik mutasyona
ve karsilik gelen plazma kalsitonin seviyelerine bagl olarak, yasamin birkag
ayindan 5 yasina kadar tiroid bezinin rezeksiyonunu onermektedir. Kalitsal
MEN2B’li hastalarda profilaktik tiroidektomi 6. ayda yapilmalidir (22).

MEN2’deki feokromositomalar genellikle yasamin dordiincii on yilinda
ortaya ¢ikar ve iyi huylu, iki tarafli kitleler olarak ortaya ¢ikar. MEN2A
hastalarinda MTK igin tiroidektomi 6ncesinde MRG goriintiilemeye ek olarak
plazma veya idrar metanefrinleri ile feokromositoma taramasi gereklidir.
Belirlenirse, tiroidektomiden Once preoperatif alfa-adrenerjik blokajli
adrenalektomi (laparoskopik veya a¢ik) yapilmalidir. Ayrica MEN2A ve FMTK
hastalarinda yillik feokromositoma taramasi 20 yasinda, MEN2B hastalarinda
ise 8 yasinda baglamalidir (24).

Primer hiperparatiroidizm, bazi MEN2A hastalarinda nadir de olsa
goriilebilen bir klinik durumdur. Yiiksek PTH ve/veya geniglemis paratiroid
bezleri ve hafif hiperkalsemi varliginda MTK ile es zamanli olarak teshis edilir.
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Primer hiperparatiroidizm, tiroidektomi sirasinda kii¢lik bir paratiroid dokusu
hacmi korunarak biiylimiis paratiroidlerin rezeksiyonu yoluyla tedavi edilir.
Yukarida tartisildigi gibi, feokromositomanin taranmasi ve yonetimi boyun
cerrahisinden dnce yapilmalidir (24).

3. Cocuklarda Genomik Cerrahi

Genis bir perspektifte hastalik spektrumlarmin karmasiklii cocuk
cerrahisinde prognozun belirlenmesi ve tedavi ig¢in degisen yontemler gerektirir.
Bu amagla, pediatrik cerrahi hastaliklarin yonetimi icin yeni standartlarin
gelistirilmesinde klinik beceriler ile temel bilimsel arastirmalarin birlesimi son
derece onemlidir (25).

Bu baglamda pediatrik hastaliklar, molekiiler genetik arastirmalarin
yapildig1 noktaya kadar taninin konmasi i¢in standart hale gelmistir ve/veya
bircok hastalikta prognoz arastirmalari genigleten tekniklerin ortaya gikisi
kromozomlar, genler, transkripsiyon, translasyon ve proteinler hem yaygin
hem de nadir kavramlarin anlasilmasi gereklidir. Hirschsprung hastaligi
(HSCR) ve idiopatik hipertrofik pilor stenozu (IHPS), kolonik agangliozis
gibi diger sik goriilen hastaliklarin genetik altyapisinin arastirilmasinda
kapsamli kromozom analizleri, DNA sekans ve mutasyon analizleri, genomik
analizler ve karsilagtirmali genomik hibridizasyon ve varyasyon analizleri
kullanilmaktadir (25).

Bu tekniklerin her biri, ¢ocuk cerrahisi hastalarinda spesifik sorulari
cevaplamada yararli olmustur. Ornegin, kromozom analizi, Turner sendromu
ve akut miyeloid 16semi gibi hastaliklarda genetik arka plan igin ilk kilometre
taglarindan birini saglamistir. Giiniimiizde kromozom analizi, basta onkoloji,
cinsel gelisim hastaliklari, dogumsal malformasyonlar ve dogumsal olan
metabolik bozukluklar olmak iizere ¢ocuk hastaliklarinin hemen hemen tim
alanlar1 i¢in 6nemlidir. Onkolojide kromozom analizinin kullanimi da 6nemli
bir konudur. Ozellikle ergenlik dénemi éncesinde mukoepidermoid karsinomlar
(MEK), akcigerin sik primer malignitesi ve timdrleri biiylik olasilikla
kromozomal anormalliklerle iliskilidir (26).

Pediatrik cerrahlar tarafindan bakilan konjenital anomaliler, 6n bagirsak
anomalileri (0zofagus atrezisi, kistik adenomatoid malformasyonlar, lober
anormallikler ve konjenital diyafragma hernisi gibi), akciger hipoplazisi,
karaciger, pankreas ve ince bagirsagin anomalileri, alt bagirsak segmenti
anomalileri (anal atrezi, kloakal deformiteler ve iirogenital siniis anormallikleri
gibi), dismotilite bozukluklar1 (Hirschsprung hastaligi ve noéronal bagirsak
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displazisi), karin duvar1 kusurlari; irolojik ve iirogenital anomalileri kardiyak
anomaliler, kas ve iskelet hipoplazisi, ve ndrolojik anomaliler dahil olmak {izere
ana embriyolojik kategorilere ayrilir (26).

4. Genomik Cerrahi — CRISPR
4.1. CRISPR Teknigi

CRISPR-Cas olarak adlandirilan genom diizenleme teknigi, in vivo
sistemle her zamankinden daha fazla iliskili hiicresel modeller iiretme
potansiyeli sayesinde genetik mithendisligi alanini ilerletmistir. Bakterilerde
tanimlanan bu sistem, Kiimelenmis Diizenleyici Aralikli Kisa Palindromik
Tekrarlarin (CRISPR) 6zel bir konfigiirasyonuna ve Cas (CRISPR — iliskili)
olarak adlandirilan bir endoniikleaz diizenleyici proteine sahiptir. CRISPR
lokusu, ilk olarak, plazmit veya bakteriyofaj enfeksiyonuna karsi bagisiklik
saglayan, konak¢i organizmalardan elde edilen benzersiz kromozom dist
sekanslarla aralanmis kisa tekrarlar olarak tanimlanir. Ayiricilar, CRISPR-Cas
mekanizmasinin prokaryotlarin adaptif bir bagisiklik tepkisi oldugu hipotezini
yiikselten faj ve plazmit dizileriyle eslesir (27).

Adaptasyona, crRNA’nin (CRISPR’den tiiretilmis RNA) biyogenezine ve
istilaciya kars1 eyleme baghdir. ik asamada, yabanci bir DNAnin béliinmesi
ve entegrasyonu yoluyla CRISPR lokusunda yeni bir ayiric1 elde edilir. Tkinci
adimda, CRISPR, her biri farkli bir ayiriciya sahip birgok kiiclik crRNA’da
islenen uzun bir 6n-crRNA’da kopyalanir (27).

Son olarak, Cas proteinleri, istilact DNA’nin endoniikleaz tarafindan
ayrilmasimi saglayan crRNA’larla etkilesime girer. Cesitli CRISPR-Cas
sistemleri, farkli Cas proteinleri ve crRNA biyogenezi ile tanimlanir. Tip I’de
Cas6, pre-crRNA’y1 ayirir ve olgunlasan kilavuz, antiviral savunma sistemi
icin CRISPR ile iligkili bir kompleks ile biitiinlesir. Diziye 6zgli boliinmeye,
hedef tanima i¢in Protospacer Adjacent Motif (PAM) adi1 verilen kisa bir DNA
motifine ihtiya¢ duyan Cas3 proteini aracilik yapar. Tip [II’te precrRNA, Cas6
tarafindan islenir, fakat riboniikleoprotein kompleksi Cas10’u ve yardimci olan
genler Csm (II1 - A — DNA boliinmesi) ve Crm (III — B — RNA bdliinmesi) icerir.
Tip II, ek bir trans-aktive edici CRISPR RNA molekiilii (tracrRNA) ve konakg¢1
RNaz I igeren bir crRNA olgunlasma yolundan olusan en basit mekanizmadir.
Ayrica, tek bir Cas9, hedef DNA boliinmesini saglar (27).

Bu sistemde, CRISPR lokusu, pre-crRNA’nin tekrar dizilerine baglanan
tekrar dizileri ile tracrRNA’y1 iiretir. Cas9, tracrRNA’y1 baglar ve dsRNA
(tractrRNA art1 pre-crRNA), RNaz III tarafindan boliinerek tracrRNA ve
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crRNA kilavuzu ile yiiklii bir Cas9 meydana getirir. Endoniikleaz Cas9, hedefin
3’ ucundaki PAM motifine ihtiyaci vardir. Cas9’un DNA’ya baglanmasi i¢in
gerekli olan en verimli PAM dizisi, iki guanin (NGG) ile birlikte herhangi bir
niikleotiddir. TracrRNA/crRNA/Cas9 riboniikleoproteini, hedef genomu PAM
dizileri i¢in tarama yapar ve bu motifin hemen yukar1 akisina baglanir. Cas9,
her iki DNA seridini kesen iki endoniikleaz bdlgesine (RuvC ve HNH) sahiptir
ve tractRNA bir kofaktdr gorevi yapar. RuvC, HNH ve PAM etkilesimli
bolgeleri, ayni zamanda tanima lobunu (REC) igeren Cas9’un niikleaz (NUC)
lobundadir (28).

Bu dogal sisteme bagli olarak, bir niikleaz, tek dnciilii bir RNA (sgRNA) ve
genomdaki hedefi iceren CRISPR metodu yapilmistir. Burada yer alan sgRNA,
crRNA ve tracrRNA’dan olusan kimerik bir molekiildiir (27-29).

Son olarak hem RuvC hem de HNH niikleaz alanlarmin koordineli
ateslemesi, DNA bdliinmesiyle sonuglanir ve sgRNA yoluyla bolge tanimanin
ardindan, Cas9 korelmis ¢ift sarmal kirilmalar {ireterek hedefi ayirir. Cift sarmal
kirilmalar gen g¢ikarimi (knock — out) olusturur ve genomlarda daha biiyiik
diizenlemeye aracilik eden birden ¢ok hedef bolgeye genisletilebilir. Hataya
acik NHEJ veya yiiksek dogrulukta homolojiye yonelik tamir yapilabilir. HDR,
rekombinasyon yoluyla, hastalik tedavisinde vaat edilen bir bakis acisiyla alellik
ikame yaratabilir (28).

Katalitik alanlardan birisinin inaktif hale getirilmesi, hedef DNA bolgesinin
iki sarmalindan birini ayiran Cas9n stratejisine sebep olur. Cas9’un (dCas9)
katalitik olarak inaktif ¢esidi, hem mutasyona ugramis niikleaz bolgelerine
sahiptir hem de transkripsiyon ve epigenetik diizenleme i¢in kullanilmistir. Bu
asamada dCas9 promotdr dizilerine baglanabilir veya DNA seviyesinde gen
ekspresyonunu modiile eden agik okuma gergeveleri CRISPR-Cas tekniginin
bu varyasyonu, ncRNA’larda mikro RNA’lar (miRNA’lar) ve diger herhangi bir
genomik bolge olarak hareket edebilir ve DNA gorsellestirmesi icin floresan
proteinlerin kaynasmasii saglar. Konformasyonel R-dongli dinamikleri ve
RNA’nin anlasilmasi: DNA etkilesimleri 6zel sgRNA’larin ve bunlara ait Cas9/
dCas9 tabanli ¢esitlerinin daha iyi iiretimi igin gereklidir (28).

4.2. CRISPR Tedavide Kullanimi

CRISPR-Cas9 tabanli molekiiler genomik strateji, biyolojik ve tibbi
uygulamalar i¢in kullanilmistir. Ayrica Cas9 kodlama sekansi, retroviral,
lentiviral ve adeno-iligkili dahil olmak tizere farkli viral vektorlerin yani sira
yiiksek kapasiteli adenovirallere dahil edilmistir (27,29).
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Aslinda CRISPR-Cas9, Cinko Finger Niikleazlar1 (ZFN) ve Transkripsiyon
Aktivatorii Benzeri Efektor Niikleazlar (TALEN) gibi niikleaz tabanli sistemlerin
iizerinde kurulan bir teknolojidir. Tip biliminde tedavi maksadiyla molekiiler
genetik bir yontem olarak incelenmistir. Diizenlenmis hiicreleri artirmak
icin CRISPR-Cas9’da nanoteknolojiye ulasilmis ve genetik elementleri ve
fonksiyonlar1 sorgulamak, bdlgeye yonelik mutasyonu kontrol etmek ve gen
ekspresyonunu modiile etmek i¢in genigleyen bir alan1 temsil eder (30).

CRISPR-Cas9 metodu kullanilarak yapilan gen tedavisi, ¢ekinik ve baskin
kalitsal tek gen hastaliklari i¢in uygundur. Bu anlamda bakildiginda, fonksiyonel
bir genin en az bir alelinin normal olarak ¢alistig1 niikleotid degisimlerini (SNP)
Cas9 tek onarimini gergeklestirmek icin kullanilabilir. Monogenik hastalik,
genomik dizilerin kopyalanmasindan kaynaklaniyorsa, kopyalanmis dizileri
silmek i¢in Cas9 kullanilabilir (28).

Triniikleotit tekrarlarinin genisletilmesi igin iki es zamanl ¢ift sarmal
kirilma ya da tekrar bolgesini kesebilir. Tek gen baskin kalitimli hastaliklar igin,
NHEJ mutasyonlu aleli etkisiz hale getirebilir ve sgRNA, SNP ile spesifik aleli
hedef alarak dizayn edilebilir (30).

Nadir hastaliklar da Cas9 teknolojisinden yararlanilabilir. Bu teknolojik
sistemin kullanilmasi, NHEJ aracili mutasyon ve onarimin tesvik edilmesiyle
genomik olmayan elementlerin virlis olarak Onlenmesi, engellenmesi
miimkiindiir. CRISPR-Cas9 ile Cas9n vektorii ile multiplekslenmesi viral
replikasyonu azaltabilir. Ayni1 anda birden fazla genin bozulmasi, test edilmis
yeni nesil ilaglar ve terapétiklerin CRISPR-Cas yoluyla olusturulan hiicrede
veya transgenik hayvanda etkinliginin arastirilmasina izin verebilir (27,28).

Genom diizenleme tedavi yontemi, kromozomal ¢ift alel veya tek alelde
bulunan c¢ergeve kaymasi seklinde gelisen mutasyonlarini destekleyebilir.
Kromozomal degisiklikler, hiicre ic¢i diizeni bozan biiyliikk eklemeler
(duplikasyonlar) veya silmelerle (delesyonlar) verimli bir sekilde iiretilir. Ayrica
kromozomal translokasyon, hem kromozomal lokusa sekans homolojisine sahip
hem de CRISPR-Cas9 ile birlikte enjekte edilmis bir HDR oligoniikleotid
kullanilarak tiretilebilir (29).

Tibbi genetikte gen ifadesinin diizensizligi genellikle kanser,
kardiyovaskiiler hastaliklar, metabolik bozukluklar ve diger organ sistem
hastaliklar ile sonuglanir. Bu hastaliklart kontrol etmek i¢in transkripsiyonel
faktorlerin biyomiihendisligine zaman ayirilmistir. Bu amagla dCas9 kullanan
diizenleyici stratejiler, emsali olmayan gen kontrolii seviyeleri {iretebilir.
Transkripsiyonel diizenlemenin kontrolii, hiicresel fonksiyonlar1 anlamak igin
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cok onemlidir ve transkripsiyon baglangi¢ bolgesinin oniinde veya arkasindaki
alanlar1 hedef alan dCas9, hiicresel yaniti diizenler (30).

Alternatif olarak, CRISPRi, RNA polimeraza segicilik, transkripsiyon
uzamasi ve/veya protein kodlamay1 hedef alan 6zel DNA’ya sgRNA baglanmasi
ile gen ifadesini bozmaya yonelik bir yontemdir. CRISPRi’nin kullanimi,
karsilik gelen RNA interferansi (RNAi) i¢in heyecan verici bir alani1 temsil
eder ve bu yontemin kullanimi kantitatif floresan ¢alismalar1 ve dogal uzayan
transkript dizilimi, RNAi’ye tamamlayict bir metod olarak CRISPRi’nin
bastirma aktivitesini saglayan sgRNA araciligi ile transkripsiyon seviyesinde
gen baskilama i¢in bir protokol iiretmek igin tarif edilmistir (29).

RNAi ve CRISPRi kullanimmin artt yonleri ve eksi yonleri, her bir
degisik hiicre tipindeki etkinlik acisindan sistematik olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. CRISPRi sisteminde, sgRNA’lar1 olusturmak igin yiiksek
giivenilirlikteki isabetleri tanimlayan biyoinformatik modelleme, hedefe yonelik
testler, hedef dis1 azaltan ideal sgRNA’lar1 bulmak i¢in dnemlidir. CRISPR-
Cas/dCas sisteminin basarisi, ¢alisma yapan bilim adamlarmi prokaryotik
ve Okaryotik genom fonksiyonlarint ve biyoloji sistemini daha iyi anlama
konusunda desteklemistir. (29,30).

Okaryotlardaki genom organizasyonu kompleks bir yapidadir ve
DNA diizenleyici unsurlari, transkripsiyonel baslangi¢c noktasindan uzakta
olabilmektedir. Epigenom ayrica gen ekspresyonunu da koordine eder ve
kromatin yeniden modellemesi ve histonlarin kimyasal modifikasyonlarinda rol
oynar. Kromatinlerin ii¢ boyutlu diizeni, gen ekspresyonunda rol alir ve kromatin
sikluslarinin buna nasil dahil oldugu siirecin anlagilmasimi gerekmektedir.
Bu alanda, CRISPR/dCas9 niikleer yapiya miidahale edebilir ve bu sistemin
kromatin sikluslart yeniden diizenleyebilir. Epigenom diizenleme metoduyla
gen ifadesi, tipta ilgili bir role sahip olan transkripsiyonel endojen insan gen
promotorlerinin yakinina baglanmak icin sentetik transkripsiyon faktorlerinin
birlikteligi kullanilarak dCas9: sgRNA kompleksi tarafindan diizenlenebilir.
Birden fazla aktivatoriin birlikte ise alinmasi, ikinci nesil CRISPRa’y1 iiretme
stratejileri olabilir (28).

Biiyiik bir genin ifadesini diizenlemek i¢in dCas9 (dCas9 — VP64) ile
birlesmis Herpes Simplex Viral Protein 16’dan transkripsiyonel aktivasyon
alan1 VP64 kullanilmistir. Bir histon asetiltransferaza birlesmis dCas9, hiicresel
cevab1 diizenleyen iltihabi kosullarda epigenetik modifikasyon tarafindan
diizenlenen bir transkripsiyon faktoriiniin ifadesini stabilize etmistir. Alternatif
olarak, CRISPRi, RNA polimeraza secicilik, transkripsiyon uzamasi ve/veya
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protein kodlamay1 hedef alan 6zel DNA’ya sgRNA baglanmasi ile gen ifadesini
degistirmeye yonelik bir miidaheledir (27,28).

CRISPR teknolojisinin kullanimi, karsilik gelen RNA interferansi (RNA1)
i¢in yeni bir alan1 temsil eder. Kantitatif fluoresan tetkiklerinin ve dogal uzayan
transkript dizilemenin kullanimi, RNAi’ye tamamlayici bir yaklagim olarak
CRISPRi’nin susturma aktivitesini saglayan sgRNA yoluyla transkripsiyon
seviyesinde gen susturma i¢in bir protokol iiretmek icin tariflenmistir (27).

RNAi ve CRISPRi kullanimimin artilar1 ve eksilerinin, her bir farkli
hiicre ¢esidindeki etkinlik yoOniinden sistematik olarak degerlendirilmesi
gerekmektedir. CRISPRi sisteminde, hedefe yonelik sgRNA’lar olusturmak igin
yliksek giivenilirlikli isabetleri tanimlayan ve biiyliik gen havuzlari test eden
biyoinformatik modelleme, hedef dis1 azaltan ideal sgRNA’lari bulmak igin
onemlidir. CRISPR-Cas/dCas sisteminin basarisi, arastirmacilart prokaryotik
ve Okaryotik genom fonksiyonlarmi ve biyoloji sistemini daha iyi anlama
konusunda giiclendirmistir (28—-30).

4.3. CRISPR ’nin Verimligi ve Kisithliklart

CRISPR/Cas9 sisteminin kanser gibi multigenik hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmesi i¢in genom tizerinde farkli bolgeleri hedeflemesi gerekmektedir.
Farkli lokuslar1 hedef alan CRISPR/Cas9 yapmak, c¢oklu sgRNA’larin
kullanilmasi ve vektorlerin birlikte transfeksiyonu anlamina gelmektedir; bu da
in vitro ve in vivo olarak daha fazla tasarim karmasikligina ve daha az verime yol
acmaktadir. Transfeksiyon teknolojilerindeki son gelismelere ragmen, CRISPR/
Cas9 iletiminin, diisiik transfeksiyon verimliligi ve birincil hiicrelerin transfekte
edilmesindeki ilgili zorluklar nedeniyle sinirli oldugu bulunmustur (31).

Gen terapisinin en biiylikk zorluklarindan biri, genom diizenleyici
molekiillerin dokularindaki hedef hiicrelere dogrudan, verimli ve giivenli
bir sekilde ulagtirilmasidir. Cas9’un verilmesi, gen diizenleme ve terapinin
etkinligini sinirlamaktadir. Aslinda, CRISPR/Cas sistemi, in vivo olarak giivenli
bir sekilde teslim edilmesi gereken dnemli sorunlarla karst karsiyadir. spCas9,
adeno-iligkili virlis vektorlerininkine benzeyen veya biraz daha kiiciik olan
biiyiik bir molekiiler boyut ile karakterize edilir (30,31).

Ayrica, RNA’larin negatif yiikleri, endoniikleazlar tarafindan indiiklenen
bozunmalarinin yani sira, hiicre zar1 boyunca difiizyonlarmin 6niinde 6nemli
bir engel olarak kabul edilir. Gen diizenleme teknolojilerindeki son gelismeler,
Parkinson, orak hiicreli anemi, kardiyomiyopati, enfeksiyoz ve iskemik
kalp hastaligin1 tedavi etmek ve Onlemek igin umut verici uygulamalar
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sunmaktadir. Bununla birlikte, bir¢cok etik konu insan germ hiicre hattinin
baskisinda bu teknolojilerin kullanilmasiyla ortaya ¢ikmistir. CRISPR/Cas9’un
gelistirilmesinden ve genomik diizenlemeyi CRISPR/Cas9’a kiyasla daha dogru
ve hatta “kolay” hale getiren varyant metodolojilerinden sonra daha fazla dikkat
cekmistir (31).

UNESCO’nun Uluslararas1 Biyoetik Komitesi’ne (IBC) gore, CRISPR/
Cas9 teknolojisinin kullanilmasi, insan embriyolarint degistirmeden sadece
onleyici, tan1 ve tedavi iglemleri ile sinirlt tutulmalidir (31).

4.4. Genom Cerrahisinin Gelecekteki Yonii

Tedavi i¢in gelistirilen farkli yontemler ve ilaglara ragmen, genel sagkalim
oranlar1 son yillarda pek artmamistir. Tedavi edici bir yontem olarak CRISPR/
Cas9’daki uygulama alanlar1 hayret uyandirmaktadir. Arastirmalar, bu gen
cerrahisi teknolojisinin, homolojiye yonelik onarim (HDR) yolu araciligiyla
kalitsal genetik hastaligin fare modellerinin yetigkin karacigerindeki in vivo
genetik mutasyonlari kalici olarak degistirme ve bozuklugu basarili bir sekilde
iyilestirme potansiyelinin oldugunu gostermistir. Belki de gelecekte kargilagilacak
olan en biiyiik engel, CRISPR/Cas9’un hedeflenen hiicrelere verimli bir sekilde
yonlendirilmesi ve hedef dis1 bolgelere baglanmasinin azaltilmasidir (28-31).

Ek olarak, bu teknolojinin spesifikligini artirmak i¢in, kapsamli CRISPR
tabanli genom diizenlemesi yapilmadan dnce 6nemli sinirlamalarin kaldirilmasi
gerekmektedir. Mesela, bilinen viral vektorler kullanilmis olmasina ragmen,
gRNA’lar1 ve Cas enzimini yetiskin hayvanlarin somatik hiicrelerine iletmek
icin daha etkili teknolojilere gereksinim vardir (31).

Ayrica, in vivo onkogenlerdeki fonksiyon kazanimi mutasyonlari
gibi spesifik genetik degisikliklerin indiiklenmesi i¢cin CRISPR aracili gen
diizenlemenin etkinligini arttirmak da dnemlidir. Bu, HDR’yi iyilestirmek i¢in
NHEJ’nin gegici olarak engellenmesiyle basarilabilir. Bu gen diizenleme aracinin
bazi kisithliklart bulunsa da bunun daha da gelistirilmesi bu alandaki aragtirma
cabalarinin yogunlugu g6z oniine alindiginda, hizla gelismesi beklenmektedir

31).

5. Sonuc¢

Gen terapisi, son yillarda kanser, seker hastalig1, kalp ve damar hastaliklari
ve noroloji hastaliklari gibi farkli hastaliklara karsi timitlendiren sonuglar veren
yeni bir tedavi edici zaman haline gelmistir. Son yillarda, CRISPR (Kiimelenmis
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Diizenleyici Aralikli Kisa Palindromik Tekrarlar) adiyla bilinen oOkaryotik
hiicreler i¢in genom diizenleme teknolojisi, gelistirilmis uygulamalarla genetik
cerrahi alanini zenginlestirmistir. Kanser, diyabet, sinir ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi insan hastaliklarmin tedavisinde gen cerrahisinin farkl
uygulamalar1 ve molekiiler mekanizmalar1 gelecegin gelisim alanidir. Bir¢ok
caligma, gen cerrahisinin 6nemli terapotik uygulamalarinin B-talasemi, kanser,
immiin yetmezlikler, diyabet, norolojik bozukluklar ve ¢ok sayida hastalikta
verimliligini desteklemektedir. Seker hastaliginda gen tedavisinin farkli sinyal
yolaklarini tetikleyerek tip 1 seker hastaliginda etkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica gen cerrahisi, Ozellikle CRISPR-cas kullanilarak yapilan akciger,
karaciger, pankreas ve kolorektal kanser gibi bir¢ok kanserin tani, tarama ve
tedavisinde 6nemli uygulamalara sahiptir.

Genetik teknolojilerinin tipta cerrahi alaninda 6nemli bir rol oynadigi
ve oynayacagi aciktir. Kalitsal kalin bagirsak, tiroid ve meme kanserinin
cerrahi tedavisinde fark yaratmaya devam eden genetik calismalarin agik bir
yarar1 bulunmaktadir. Genetik teknolojiler gelistikge, dnleyici cerrahinin rolii
artacaktir. Bir hastanin bireysel genetik yapisina gore tasarlanmis miidahaleler,
biiyiik olasilikla adjuvan ameliyat sonrasinda tedavide de yardimci olacaktir.

Kanser genetigi alan1 hizla gelismektedir ve ¢ok sayida geni igeren hizli
analiz i¢in gen panel tetkikleri artik hazirdir ve rutin kullanima girmistir. Belirli
maligniteler igin yiiksek risk altinda olabilecek hastalarin taranmasinda panel
testinin kullanilmas1 ¢ok biiyiilk 6nem tasiyabilir. Bu, hastaligin fenotipik
tezahiirinden Once cerrahi veya tibbi bir miidahalenin uygulanmasina izin
verecek ve bdylece prognozu biiyiik 6l¢iide etkileyecektir.

Cerrahi bakima yonelik kanita dayali yaklagimlarin siirdiiriilmesi, genetik
testlerin faydasini ve ¢esitli kalitsal onkolojik hastaliklarin cerrahi tedavisindeki
roliinii destekleyecektir.
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BOLUM 21

KANSER BIYOKIMYASI

Naile Misirhoglu

anser, normal hiicrelerin DNA’sinda meydana gelen mutasyonlar
B sonucu kontrolsiiz bir sekilde biiyliylip ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikar. Bu
utasyonlar, ¢evresel faktorler (sigara, UV 1sinlari, bazi kimyasallar)

veya kalitsal faktorler (aile 6ykiisii) gibi ¢esitli nedenlerle olusabilir. (1).

1. Genel Kanser Tanimi ve Tarihcesi

Tim dinyadaki baslica kanser tiirleri akciger, mide, kolon, rektum,
karaciger ve meme kanserleridir. Oliime yol agan kanser tiirleri arasinda rahim
agzi1, yemek borusu ve prostat kanserleri de bulunur. Diinya genelinde kanser
vakalariin yiizde 70-80’1 bu kanser tiirlerinden biriyle iliskilendirilebilir.
Kanserlerin bircok cesidi olsa da, bu kanser tiirleri en yaygin olanlaridir ve
insan saglig1 lizerinde biiyiik bir etkiye sahiptir. Tedavi edilebilirlikleri kanserin
tiirline ve asamalarina bagli olarak degisebilir, bu nedenle erken teshis ve tedavi
onemlidir. Saglikli yasam tarzi, diizenli taramalar ve kanserle miicadele eden
kuruluslar tarafindan sunulan kaynaklar, kanser riskini azaltmaya yardimci
olabilir.

Kanser tarihi binlerce y1l dncesine kadar uzanir ve insanlik tarihi boyunca
birgok uygarlik kanserle miicadele etmek zorunda kalmistir. Eski Misir’da,
Edwin Smith papiriisleri kanser tedavisiyle ilgili en eski kaynaklardan biridir.
Ayrica, arkeolojik caligmalar, tarih 6ncesi donemlerde de kanser vakalarina
rastlandigim1  gostermektedir. Mumyalama islemi sirasinda, mumyalarin
korunmasi i¢in organlarinin ¢ikarilmasi nedeniyle, kanser vakalari hakkinda
onemli bilgiler elde edilmistir. Cilt kanserleri de yaygin bir sorundur, ancak
melanomlar diger cilt kanserlerine goére daha agresif olabilir. Giiniimiizde
kanser aragtirmalari ve tedavileri ilerlemis olsa da, kansere kars1 miicadele eden
kurumlarin ve bireylerin ¢abalari hala devam etmektedir(2).

327



328 4 & TEMEL PRATIK CERRAHI

Kanser, birgok farkli hastalik grubunu igeren ve her hastada farkli tedavi
ve yaklagim gerektiren bir hastaliktir. Ancak, kanser tiirlerinde ortak bir 6zellik
olarak hiicre boliinmesini diizenleyen siireclerin bozulmasi vardir. Normal
hiicrelerin biiylimesi, boliinmesi ve dlmesi kontrollii bir siirectir, ancak kanser
hiicreleri bu stiregleri kontrolsiiz bir sekilde yaparlar. Kanser gelisimine neden
olan degisimler normal hiicrenin anormal fonksiyonlar kazanmasina neden olur
ve bu degisimler genellikle kalitsal mutasyonlar veya cevresel faktorlerin etkisi
sonucu olusur. Ornegin, UV 1sinlar1, X-1smnlar1, kimyasallar, tiitiin iiriinleri ve
baz1 virlisler kanser riskini artirabilir. Kanserin insidansi yasla birlikte artar
¢linkii hiicrelerin DNA’s1 yasglandikga hasar goriir ve onarim mekanizmalari da
yavaglar(3).

Bir neoplazma, herhangi bir anormal yeni doku biiylimesini ifade eder.
Dogada iyi huylu veya kotii huylu olabilir. “Kanser” terimi genellikle koti
huylu tiimoérlerle iliskilendirilir. Tiimorler viicuttaki herhangi bir organda
ortaya cikabilir ve biiyiimenin yerine bagh olarak farkli klinik &zelliklerle
sonuglanabilir.

Kanser, insanlar daha uzun yasadikca daha fazla kisiyi etkileyecektir
clinkil kanser hiicrelerinin bilylimesini, onarim yapmasini ve uyum saglamasini
saglayan bir ortam olusurken normal hiicreler 6liir. Bu nedenle, kanser
hiicreleri viicuttaki diger mikroorganizmalarla veya saglikli hiicrelerle rekabet
halindedir. Kalitsal faktorler baz1 kanser tiirlerinde rol oynar ve bazi insanlar
daha yiiksek bir kanser riski tagiyabilirler. Kanser, bireysel istirapin yani sira
topluma biiytik bir ekonomik yiik getirir. Tedavi masraflari, is kaybi, verimlilik
kayb1 ve kanser hastalarinin ailelerine yonelik psikolojik ve sosyal zorluklar
gibi faktorler kanserle miicadelede onemli bir ekonomik maliyet olusturur.
Kanser hastalarinin 6liimlerinin ¢ogu metastaz denilen siiregten kaynaklanir.
Metastaz, kanser hiicrelerinin orijinal timorden ayrilarak viicudun diger
bolgelerine yayilmasidir. Bu siireg, kanserin tedavi edilmesini zorlastirir ve
hastaligin prognozunu kétiilestirir. Buna karsilik, iyi huylu tiimorlerin hiicreleri
de biiylime iizerinde azalmig kontrol gosterir ancak kanser hiicreleri gibi yerel
dokuyu istila etmez veya viicudun diger bolgelerine yayilmazlar. Bu nedenle,
iyi huylu tiimorler nadiren 6liimciil olurlar ve genellikle cerrahi miidahale ile
tedavi edilebilirler(4).

Son yillarda yapilan calismalar, kanser gelisiminin tek bir faktore
indirgenemeyecegini gostermektedir. Ornegin, kanser hiicrelerinin gevreleriyle
olan etkilesimleri, bagigiklik sistemi tepkileri, doku hasart ve inflamasyonun
yani sira epigenetik faktorler de kanser gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Epigenetik degisiklikler, gen ifadesini degistirerek kanser hiicrelerinin
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bliylimesini ve yayilmasini tesvik edebilir. Ayrica, kanser hiicrelerinin kendileri
de tiimorlerin bityiimesi ve yayilmast igin gerekli olan ¢evresel faktorleri tiretirler
ve bu faktdrler kanser hiicrelerinin kendilerinin bilylimesini tesvik eder. Bu
nedenle, kanser gelisiminde bir¢ok farkli faktoriin etkilesimi rol oynamaktadir
ve kanser tedavisi de bu faktorlere kars1 miicadele etmek i¢in genellikle bir¢ok
farkli yaklasimi igermektedir. Organizmanin immiinolojik durumu ve doku
mikrogevresinin kanserin gelisiminde dnemli bir rol oynadigi, ancak kanserin
davraniginin birgok yoniiniin hala tam olarak agiklanamadigi belirtilmis. Bunun
yani sira, bazi kanser tiirlerinin tedavisindeki gelismelere ragmen, tedavilerin
hala siklikla basarisiz oldugu ifade edilmis.

2. Kanserin Nedenleri

DNA’daki mutasyonlar normal hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesine ve
kanser hiicrelerinin olugsmasina neden olabilir. Radyasyon kaynaklar1 arasinda
glines 15181, tibbi radyasyon, X-isinlart ve radyoaktif maddeler yer alir.
Kimyasallar arasinda tiitiin tiriinleri, pestisitler, asbest ve benzen gibi maddeler
yer alir. Onkojenik viriisler arasinda insan papillomaviriisiit (HPV), hepatit B
ve C virisleri ve Epstein-Barr viriisii gibi viriisler yer alir. Ancak, kanserin
gelismesinde kalitsal faktorler de dnemli bir rol oynayabilir. (4).

2.1. Radyasyon Kanserojendir

Ultraviyole 1gmlar1 (UV) gibi iyonize olmayan radyasyonlar ve iyonize
radyasyonlar (x-1g1nlar1 ve y-igmlar1 gibi) DNA hasaria neden olabilir ve bu
da kansere yol agabilir. Baz1 kanser tiirleri, 6zellikle 16semi ve tiroid kanseri,
radyasyona maruz kalmanin bir sonucu olarak ortaya gikabilir. Ancak, diger
faktorlerin de etkisiyle kanser riski artabilir. Iyonize radyasyonun, tan1 veya
tedavi amacli kullanimi sirasinda da kanser riski artabilir. Doz ve maruz kalinan
siire, bu riskin artisinda 6nemli bir faktordiir. Radyasyonun etkisiyle olusan
ROS, hiicrelerde DNA, protein ve lipidlerin hasarina neden olabilir. Bu hasar,
hiicrelerin normal islevlerini bozabilir ve kanser gelisimine katkida bulunabilir.
Ancak, radyasyonun kanserojen etkisinin tam olarak nasil oldugu heniiz tam
olarak anlasilamamuistir ve hala arastirilmaktadir(5).

2.2. Kimyasal Kanserojendir

Ornegin, polisiklik aromatik hidrokarbonlar (PAH>lar) gibi bircok kimyasal
madde, sitokrom P450 enzimleri tarafindan nihai kanserojenlere donustiiriilebilir
ve akciger kanseri gibi kanser tiirlerine yol agabilir. Kanser hiicreleri cogalmay1
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stirdiiriir, invaziv hale gelir, cevre dokulara yayilir ve metastaz olusturabilir.
[lerletme asamasinda, hiicrelerdeki genetik degisimlerin hiicre boliinmesi, DNA
onarimi, apoptozis ve diger hiicresel siirecler gibi normal hiicre islevlerinde
degisikliklere neden oldugu diigiiniilmektedir. Karsinojenezdeki bu iki asama,
kanser gelisimindeki temel adimlardan bazilaridir(6).

Birgok kimyasal madde ve toksik bilesik, ¢esitli mesleklerde calisan
insanlar igin potansiyel bir risk faktoriidiir. Ornegin, katran ve komiiriin yanma
iiriinleri, benzen, naftilamin ve diger aromatik hidrokarbonlar, mesleki maruziyet
yoluyla kansere neden olabilir. Asbest, vinil kloriir, krom ve benzeri maddeler de
farkl1 meslek gruplarindaki insanlar igin kanserojen riskleri tasiyabilir. Isgilerde
en sik goriilen kanser tiirleri arasinda mesane kanseri, karaciger kanseri, deri
kanseri ve mezotelyoma sayilabilir. Bu nedenle, isyerlerinde ¢aliganlarin maruz
kaldiklar1 kimyasal maddelere karsi koruyucu onlemler alinmasi, bu meslek
gruplarindaki insanlar i¢in dnemlidir(7).

2.3. Baz Viriisler Kanserojendir

DNA viriislerinde ise, viral DNA, hiicrenin genomuna dogrudan entegre
olur. Viral DNA veya RNA, hiicrenin normal gen ifadesini etkileyerek, hiicrenin
kontrolsiiz bliylimesine ve kanser gelisimine neden olabilir. Bazi virlisler ayni
zamanda bagisiklik sistemini etkileyerek, kanser gelisimini kolaylastirabilir.
Ornegin, insan papillomaviriisii (HPV) rahim agz1 kanserine neden olurken,
hepatit B ve C virtisleri karaciger kanserine neden olabilir. Tiimdr viriislerinin
incelenmesi, kanser tedavisi i¢in yeni hedeflerin belirlenmesine ve asilarin
gelistirilmesine yardimci olmustur(8).

3. Onkojenler Ve Tiimor Bastirici1 Genler

Onkogenler normalde hiicre biiylimesini ve boliinmesini diizenleyen
genlerdir. Ancak, bazi onkogenler mutasyona ugrayarak asir1 aktif hale gelebilir
ve anormal hiicre bitylimesine yol agabilir. Tiimdr baskilayici genlerise hiicrelerin
anormal biiyiimesini ve kanser olusumunu 6nlemeye yardime1 olan genlerdir. Bu
genlerin fonksiyonu bozuldugunda, hiicrelerin normal kontrol mekanizmalari
ortadan kalkar ve kanser gelisebilir. Bu kesifler kanser hiicrelerinin molekiiler
mekanizmalarinin anlagilmasina ve daha etkili tedavilerin gelistirilmesine yol
acmistir(9).
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3.1. Onkogenler

Onkogenlerin aktivasyonu ve tiimor baskilayici genlerin kaybi, kanser
hiicrelerinin bilylimesini ve bdlinmesini kontrol altina alamadig1 anlamina gelir
ve bu da kanser gelisimine yol agabilir (10).

Bagka bir yolda, timdr baskilayict genlerin inaktivasyonu da kanser
olusumuna neden olabilir. Timdr baskilayict genler normalde hiicre
biiyiimesinin kontroliinde 6nemli bir rol oynarlar. Bu genlerin mutasyona
ugramasi veya epigenetik degisiklikler sonucu inaktive edilmesi, hiicrelerin
anormal biliylimesine ve kanser olusumuna yol agabilir. BRCA1 ve BRCA2 gibi
timor baskilayici genler, 6zellikle meme ve yumurtalik kanserlerinde rol oynar.
Bu genlerin mutasyonlari, kanser riskini artirabilir. (11).

Kromozomal translokasyonlar ve gen amplifikasyonlari, kanser
hiicrelerinde stk goriilen  mekanizmalar  arasindadir.  Kromozomal
translokasyonlar, kromozomlardaki belli bolgelerin yer degistirmesi sonucu
olusur ve bazen onkogenlerin baskin hale gelmesine yol agabilir. Ornegin, kronik
miyeloid 16semide, Philadelphia kromozomu olarak bilinen bir translokasyon
sonucu BCR-ABL onkojeni olusur. Gen amplifikasyonu ise, bir onkogenin
¢oklu kopyalarinin hiicrede olusmasidir. Ornegin, HER2/neu onkojeni meme
kanserinde siklikla amplifiye edilir. Aktive edilmis onkogenler, hiicre biiyiimesi
ve boliinmesini tesvik ederek kanser hiicrelerinin ¢ogalmasina yol acar(12).

Aktive edilmis onkogenler, hiicre sinyal yollarmi etkileyerek kanser
hiicrelerinin  kontrolsiiz biiyiimesine ve bdliinmesine neden olabilirler.
Ornegin, baz1 onkogenler, hiicre yiizeyindeki biiyiime faktdrii reseptorlerinin
aktivasyonunu artirarak, hiicre biiylimesini ve boliinmesini uyarmak igin sinyal
iletebilirler. Diger onkogenler ise, intraselliiler sinyal yollarini etkileyerek hiicre
biiyiimesini ve boliinmesini uyarabilirler. Bu nedenle, onkogenlerin dogru
caligsmast, hiicrelerin normal biiylimesi ve gelismesi i¢in hayati 6neme sahiptir.
Ancak, onkogenlerdeki bir mutasyon veya aktivasyon, hiicrelerin kontrolsiiz
biiylimesine ve kanser gelisimine yol agabilir(13).

Kanser hiicreleri, normal hiicrelerden farkli sekilde hareket eder ve
kontrolsiiz bir sekilde c¢ogalirlar. Aktive edilmis onkoproteinler, kanser
hiicrelerinin bu 0&zelliklerini agiklayan bir dizi mekanizmay1 etkiler. Bazi
onkoproteinler, hiicre dongiisiinii serbest birakarak hiicre boliinmesini artirir.
Bazilar ise hiicre-hiicre etkilesimlerini etkiler veya apoptoz siirecini durdurur.
Tiim bu mekanizmalar kanser hiicrelerinin siirsiz replikasyon potansiyeline,
yapisal olarak aktive edilmis sinyal yollarina, invazyon ve metastaz yeteneklerine
ve apoptozdan kagma gibi 6zelliklerine katkida bulunur(14).
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Tablo 1: Onkogenler ve Kanser Tiirleri
Gen Kanser Tiirii
abl Kronik Myeloid Losemi (KML)

Akut Lendositik Losemi (ALL)

akt Meme, Over, Pankreaas Kanserleri
Bcl-2 Follikiiler B hiicreli Lenfoma
erbB-2 Meme ve over kanseri
gip Adrenal korteks ve over
gli Glipblastoma
gsp Pitiiiter ve tiroid timorii
Hox-11 Akut T hiicresi Losemi
Iyl Akut T hiicresi Losemi
c-myc Akciger , meme kanseri
I-myc Akciger kanseri
N-myc Akciger kanseri ve Noroblastoma
PDGFR Kronik Myelomonositik Losemi
P13K Over Kanseri
B-raf Melenoma, Kolon Kanseri
rasH Tiroid Kanseri
sarK Kolon, Akciger, Pankreas, Tiroid Kanseri
rasN Akut Myeloid ve Lenfositik Losemi
SMO Bazal hiicreli kanser
Her2 Meme, over kanseri

Timor virlisleri, hiicrelerin DNA’sina entegre olabilen onkogenler
icerebilirler. Bu viriisler, enfekte ettikleri hiicrelerdeki genetik materyali
degistirerek hiicrelerin kontrolden ¢ikmasina ve kanser olusumuna neden
olabilirler. Retroviriisler, papovaviriisler ve herpesviriisler gibi birgok viriisiin
kansere neden oldugu bilinmektedir. Onkogenlerin kesfi, kanserin molekiiler
mekanizmalarinin anlagilmasinda 6nemli bir adim olmustur.

Proto-Onkogen =——) Onkogen =——) Tiimor olusumu

Timér Baskilayict Genler =————) Fonksiyon kaybi1

Sekil 1: Timor olusumda genlerin etkisi
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3.2. Tiimér Baskilayict Genler

Tiimorbaskilayici genlernormaldehiicre biiyiimesinikontroleden proteinler
iiretirler ve kanser gelisimini 6nleyici bir rol oynarlar. Bu genlerdeki mutasyonlar,
gen triinlerinin inhibe edici islevini kaybetmelerine veya azaltmalarina neden
olur. Bu, hiicrelerin normal biiyiime kontrolii mekanizmalarmi kaybetmelerine
ve istenmeyen sekilde proliferasyona baslamalarina neden olabilir. Timor
baskilayict genlerin kaybi, kanser gelisiminde 6nemli bir rol oynar ve birgok
kanser tiirlinde goriilen bir 6zelliktir(15).

Timor baskilayict genlerin iki ana tlirii vardir: kap1 bekgisi genleri ve
hasar yaniti genleri. Kap1 bekgisi genler, hiicre biiyiimesini kontrol eder ve
hiicre dongiisiinii diizenlerler. Bu genler hiicreleri, DNA hasar1 veya diger stres
faktorleri nedeniyle durdurarak, tamir edilmesine ve normal hiicre islevlerinin
devam etmesine izin verirler. Aynm1 zamanda, kap1 bekgisi genleri, hiicrelerin
gereksiz boliinmesini ve kanser gibi anormal biiylimeleri 6nlemeye yardimci
olurlar.

Hasar yanit1 genleri, DNA hasar1 veya diger zararli etkilere karsi1 hiicrelerin
yanitin1 kontrol ederler. Bu genler, hiicrelerin DNA hasarini algilayarak tamir
etmelerine ve hasarli hiicrelerin apoptoz yoluyla dlmesine neden olurlar.
Hasar yamiti genleri ayrica, hiicre dongiisiiniin durdurulmasina ve hiicre
proliferasyonunun kontrol altina alinmasina yardimer1 olurlar. Her iki tiir timor
baskilayict gen de normal hiicre islevlerinin korunmasina yardimeci olur ve
kanser gelisimini dnleyebilir. Ancak, bu genlerin mutasyonlari veya kaybi kanser
riskini artirabilir. Bakic1 genlerin {iriinleri, DNA tamirinde 6nemli bir rol oynar.
Bu genler, DNA hasarini algilamak igin siirekli olarak DNA’y1 tararlar ve hasar
tespit edildiginde onarim islemini baslatirlar. Ayrica, hiicre boliinmesi sirasinda,
bu genler kromozomlarin dogru sekilde ayrilmasimi saglayarak kromozomal
biitiinliigli korurlar. Bu nedenle, bakici gen mutasyonlari, DNA hasarmin
onarimi veya hiicre boliinmesi sirasinda kromozomal biitiinliigiin korunmasinda
sorunlara yol agabilir ve kanser gelisimine katkida bulunabilir(16).

Tiimorlerin gelisiminde birkag anahtar genetik olayin rol oynadigini ortaya
koymustur. Ornegin, kolorektal kanserlerin ¢ogunda APC geni mutasyonlari
goriiliir. Bu mutasyonlar, Wnt sinyal yolunun aktivasyonuna yol agar ve hiicre
proliferasyonunu artirir. Benzer sekilde, kolorektal kanserlerde siklikla TP53 ve
KRAS gen mutasyonlar1 da goriiliir. TP53 mutasyonlari, DNA hasaria yanit
vermede rol oynayan bir tiimor baskilayici genin kaybina neden olurken, KRAS
mutasyonlari, hiicre biiylimesi ve boliinmesini kontrol eden bir onkogenin agiri
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aktivasyonuna neden olur. Bu gibi genetik degisiklikler, kanser hiicrelerinin
biliylimesini, boliinmesini ve yayilmasini tesvik ederek kanser gelisimine katkida
bulunabilir(17).

Cesitli timor tiirleri, onkogenlerin aktivasyon paternleri ve timor
baskilayict gen mutasyonlari hakkinda bilgi saglamak i¢in incelenmistir.
Ornegin, 16semi ve lenfomalar, 16semide spesifik translokasyonlar gibi spesifik
genetik degisikliklere sahiptir. Benzer sekilde, meme kanseri, BRCAl ve
BRCA2 gibi tiimor baskilayict gen mutasyonlar ile iligkilidir. Bu c¢alismalar,
kanserin molekiiler temellerini anlamak ve tedavi etmek icin daha iyi yollar
gelistirmek i¢in 6nemlidir(18).

Tiimor hiicrelerinin farkli genotiplere sahip olmasi, tiimoriin tedavisindeki
zorluklart artirir ¢linkii farkli hiicre tipleri farkli 6zelliklere sahip olabilir ve
farkl tedavilere farkli sekillerde tepki verebilir. Ayrica, tiimor hiicrelerindeki
mutasyonlar, tiimoriin kanser ilaglarina veya diger tedavilere karsi direncini
artirabilir. Bu nedenle, kanser tedavisi genellikle birden fazla tedavi yonteminin
kombinasyonunu igerir ve tiimor hiicrelerinin farkli 6zelliklerini hedefleyen
cesitli tedavilerden olusur. Kanser genetik bir hastaliktir ve kanser hiicreleri,
normal hiicrelerden farkli genetik degisikliklere sahiptir. Ancak, bu genetik
degisikliklerin ¢ogu, viicuttaki hiicrelerin biiylik cogunlugunda bulunan normal
genetik materyallerdeki degisikliklerden farklidir. Kanser hiicrelerindeki
genetik degisiklikler, somatik mutasyonlar olarak adlandirilir ve sadece
kanser hiicrelerinde goriiliir. Bu nedenle, kanser genetik bir hastalik olsa da,
kalitimsal kanser sendromlar1 gibi nadir durumlar diginda, gogu kanser somatik
mutasyonlardan kaynaklanmaktadir (19).

Kanser genetik bir hastalik olarak kabul edilir, ancak somatik mutasyonlar
nedeniyle ortaya c¢ikar. Karsinojenez ¢ok adimli bir siiregtir ve en az bes ila alti
genin mutasyona ugramasi gerektigi tahmin edilmektedir. Bu, kanserin olugmasi
icin birden fazla genetik degisikligin bir araya gelmesi gerektigi anlamina gelir.
Sonraki ek mutasyonlar, secici avantajlar saglayarak kanser hiicreleri icin
cogalma avantaji saglayabilir. Bunun yani sira, kanser gelisiminde yer alan
genlerin ¢ogunun hiicre sinyal olaylarinda yer aldig1 gosterilmistir. Bu, kanser
gelisiminde sinyallesmenin 6nemli bir rol oynadigini géstermektedir(20).
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Tablo 2: Tiimor Baskilayic1 Genler ve Kanser Tiirleri
Gen Kanser Tiirii
APC Kolon/Rektum Kanseri
BRCA-1 Meme ve over kanseri
BRCA-2 Meme kanseri
INK 4 Melenom, aksiger kanseri, beyin tiimorti, 16semi, lenfoma
NF1 Norofibrosarkom
NF2 Menenjiyom
P53 Beyin, meme, kolon,rektum, 6zofagus, karaciger
RBI Retinoblastoma
WTI1 Wilm’s Timori

4. Bilyiime Faktorleri Kanser Gelisiminde Biiyiik Rol Oynamaktadir

Biiyiime faktorleri, hiicre biliyiimesi ve c¢ogalmasi lizerinde Onemli
etkilere sahiptir ve bu etkiler farkli hiicre tiplerinde farkli sekillerde
gerceklesebilir. Endokrin faktorler, kan dolasimi yoluyla hedef hiicrelere
ulasarak etki gosterirken, parakrin faktorler yalnizca yakindaki hiicreler
tizerinde etki gosterir. Otokrin faktorler ise, blylime faktorii iireten
hiicrelerin kendilerini etkilemesi seklinde gergeklesir. TGF-B gibi biiylime
inhibe edici faktorler, hiicre biiytimesini sinirlandirarak normal biiyiime ve
gelisim  siirecini  diizenlerler. Ancak, bu faktorlerin diizenleyici
mekanizmalarinda bozukluklar, hiicrelerin kontrolsiiz biiyimesine ve kanser
olusumuna yol acgabilir. Benzer sekilde, artan miktarlarda biiyiime faktorleri
veya azalmig miktarlarda biiyiime inhibe edici faktorlere maruz kalmak,
hiicresel biiylime dengesini bozarak kanser riskini artirabilir(21).

Molekiillerin fosforilasyon olaylari, intraselliiler sinyal yollarinin
baslatilmasina neden olur ve sonug¢ olarak hiicre biiylimesi, proliferasyonu,
farklilagmasi, hayatta kalmasi veya apoptozisi gibi gesitli hiicresel yanitlar
tetiklenir. Biiylime faktorleri, genellikle spesifik hiicre tiplerindeki hiicre
ylizey reseptorlerine baglanarak bu etkileri gosterirler. Ancak, bazi biiylime
faktorleri, hiicre i¢indeki reseptorlerde de etki gosterebilirle(22).
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PDGF’nin reseptorii ile etkilesimi, fosfolipaz C (PLC) aktivitesini
uyararak sitoplazmik sinyal transdiiksiyonunu baslatir. PLC, fosfatidilinositol
bisfosfat1 (PIP2) parcalayarak inositol trisfosfat (IP3) ve diasilgliserol (DAG)
olusturur. IP3, endoplazmik retikulumdan Ca2+ salinimini tetikleyerek hiicre igi
kalsiyum seviyelerinin artmasina neden olur. Bu artis, ¢esitli hiicresel islevlerde
rol oynayan proteinlerin aktivasyonunu etkileyebilir. DAG, protein kinaz C’yi
(PKC) aktive ederek cesitli sinyal olaylarini baslatir(23).

Biiyiime faktorleri, hiicre boliinmesini etkileyen ¢esitli  genlerin
aktivitelerini arttirmaya veya azaltmaya hizmet eden spesifik sinyal yollarini
uyarmak icin spesifik reseptorlerle etkilesime girer. Bu etkilesimler, hiicre
dongiisti regiilasyonunda onemli rol oynayan spesifik sinyal yollarimi aktive
eder ve hiicre boliinmesini uyaran genlerin ifadesini arttirir. Bu nedenle, biiylime
faktorleri kanser gelisiminde 6nemli bir rol oynayabilirler(24).

5. Mikro-RNA’larin Karsinojenez ve Tiimor Metastazindaki Yeri

miRNA’larm kanser patogenezinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Normal
hiicrelerde miRNA’lar, hiicre biiyiimesi, farklilasmasi ve apoptozis gibi birgok
hiicresel islemin diizenlenmesine katkida bulunur. Ancak, kanser hiicrelerinde
miRNA’larn ifadesi degisir ve bu, kanser hiicrelerinin bilyiimesi, metastazi ve
tedaviye direnci gibi 6zellikleri iizerinde etkili olabilir. Ornegin, miRNA’larin
onkogen veya timor baskilayici rolleri olabilir ve yanlis diizenlenmeler,
kanser gelisimine ve ilerlemesine katkida bulunabilir. MiRNA’larin kanser
patogenezindeki rolliini anlamak, kanser tedavisindeki yeni hedeflerin
belirlenmesine ve miRNA’lar iizerine odaklanan yeni terapdtik stratejilerin
gelistirilmesine yol agabilir(25).

miRNA’larin  kanser patogenezinde rolii oldugu bilinmektedir. Bazi
miRNA’lar kanserli hiicrelerde asir1 eksprese edilirken, baz1 tiimdr baskilayict
miRNA’larim  diisiik seviyelerde ifade edildigi bulunmustur. Onkojenik
miRNA’larin baz1 ornekleri arasinda miR-17-92, miR-21 ve miR-155 yer
alirken, timor baskilayict miRNA’larin 6rnekleri arasinda let-7 bulunur. Bu
miRNA’larin kanser hiicrelerindeki protein kodlama genlerinin ekspresyonunu
degistirerek kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve metastazin1 etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir. miRNA’larin kanser teshisi, prognozu ve siniflandirmasi igin
biyobelirtegler olarak kullanilmasi i¢in ¢aligmalar devam ediyor. miRNA’larin
kanser tedavisindeki kullanimi igin ise heniiz yeterli veri bulunmamaktadir.
Ancak, miRNA'lar lizerine yapilan aragtirmalar, timor baskilayici miRNA'larin
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ekspresyonunu arttirmak icin oligoniikleotitlerin kullanilmasi veya onkojenik
miRNA>larin etkisine karsi antisens oligoniikleotitlerin kullanilmasi gibi
terapotik yaklasimlarin umut verici olabilecegini gostermektedir. Bu tiir terapotik
yaklagimlarin gelistirilmesi, kanser tedavisinde yeni bir yaklagim sunabilir
ve miRNA'larin kanser tedavisinde kullanimini miimkiin kilabilir. Ancak bu
yaklasimlarin etkinligi ve giivenligi, daha fazla ¢alisma gerektirmektedir(26).

miRNA’larin kanser tedavisindeki potansiyeli ger¢ekten heyecan verici.
Ancak, bahsedildigi gibi, bu tiir terapilerin gelistirilmesi ve uygulanmasi
zorluklarla doludur. Bunlar arasinda oligoniikleotitlerin hedef hiicrelere teslim
edilmesi, yan etkilerin kontrol edilmesi ve tedaviye direng gelistirme riski
bulunmaktadir. Bu nedenle, miRNA tabanli tedavilerin gelistirilmesinde ve
uygulanmasinda dikkatli bir yaklasim gereklidir. Bununla birlikte, gelecekteki
aragtirmalarin ve gelismelerin miRNA’larin kanser tedavisinde kullanimini daha
da iyilestirecegi ve gelistirecegi umulmaktadir(27).

6. Baz1 Kanserler Kalitsal Ozellik Gosterir

Kalitsal kanser sendromlari, bir bireyde belirli bir kanser tiirii gelistirme
riskini artiran genetik mutasyonlarla iligkilidir. Baz1 6rnekler arasinda, BRCA1
ve BRCA2 gen mutasyonlarina bagli olarak meme ve yumurtalik kanseri riskinde
artis bulunur; APC gen mutasyonlart kolon kanseri riskini arttirir; ve RET
gen mutasyonlart tiroid kanseri riskini arttirir. Bu kalitsal kanser sendromlari,
ailelerdeki genetik testler araciligiyla taniabilir ve bireysel kanser riskinin daha
erken teshisini ve tedavisini saglayabilir.

BRCA1 veya BRCA2 gen mutasyonlarina sahip olan kadinlar, meme
kanseri riskinin Onemli Ol¢lide arttigini bilirler. Bu nedenle, profilaktik
mastektomi (proaktif meme cerrahisi) gibi dnleyici tedbirleri tercih edebilirler.
Ayrica, ailede kalitsal kanser sendromu tespit edilirse, diger aile bireyleri de
uygun genetik tarama testlerine yonlendirilebilir ve gerekli tedbirler alinabilir.
Bu, kanser riskinin azaltilmasma ve erken teshisin miimkiin kilinmasina
yardimc1 olabilir(28).

7. Bircok Kanser Hiicresi Yiiksek Telomeraz Aktivite Seviyeleri
Gosterir

Telomeraz aktivitesi, kanser hiicrelerinin tim&r olusumunu ve bilyiimesini
siirdlirmesine yardimci olan bir faktordiir. Telomeraz, telomerleri uzatma
yetenegine sahip olan bir enzimdir. Bu, kanser hiicrelerinin telomerleri
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kisalmasina karsi koymalarina ve hiicre boliinmesinin devam etmesine olanak
tanir. Telomeraz aktivitesinin inhibe edilmesi, kanser hiicrelerinin biiyiimesini
ve cogalmasini 6nleyebilir. Ancak, bu hedefe yonelik tedaviler, normal hiicrelere
de zarar verebilecegi i¢in dikkatli bir sekilde uygulanmalidir. Telomeraz
inhibisyonunun normal kok hiicreleri etkilemesi, bu tiir bir yaklagimin
kullanimint kisitlar. Normal hiicrelerin zarar gérmesi, kanser hiicrelerinin zarar
gormesinden daha az olasidir, bu nedenle telomerazin hedeflenmesi i¢in selektif
bir yaklagim gereklidir. Bu tiir bir selektiviteyi elde etmek i¢in, telomerazin farkli
yapisal ve islevsel 6zelliklerinin molekiiler seviyede anlasilmasi gerekmektedir.
Telomeraz inhibitorlerinin gelistirilmesi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir ve
gelecekte belirli kanser tiirleri i¢in terapdtik secenekler sunabilirler. Ancak, bu
asamada telomeraz inhibitdrleri ile ilgili ¢alismalar heniiz klinik uygulamada
degillerdir ve bu alandaki calismalarin daha fazla arastirma ve gelistirme
gerektirdigi sdylenebilir (29).

8. Kanser Hiicrelerinin Apoptozdan Kurtulma Mekanizmalari

P53 geni, kanser gelisiminde dnemli bir rol oynayan bir timor baskilayici
genidir. Normalde, P53 geni hasarli DNA’y1 tespit eder ve hiicreyi apoptoz
(programli hiicre 6limii) siirecine sokar. Ancak, P53 geninde meydana gelen
mutasyonlar, bu fonksiyonun kaybina neden olur ve kanser hiicreleri
apoptozdan kaginarak biliylimeye ve bdliinmeye devam ederler. P53 geni
mutasyonlari, bircok kanser tiiriinde sik goriilmektedir ve kanser tedavisinde
hedef haline getirilmistir.

Kanser hiicreleri apoptozdan kaginmak i¢in mekanizmalar gelistirdikleri
i¢cin, arastirmacilar, kanser hiicrelerinde apoptozu hedefleyen ve kanser
hiicrelerinin 6liimiine neden olan ilaglar gelistirmeye odaklanmislardir. Bu tiir
ilaglarin gelistirilmesi, kanser tedavisi i¢in umut verici bir yaklagimdir. Ancak, bu
ilaglarin kanserli olmayan hiicreleri de etkileme riski oldugundan, yan etkilerin
yonetimi 6nemlidir. Bu nedenle, kanser tedavisindeki ilerlemelerin yani sira,
tedavilerin yan etkilerini en aza indirmek i¢in de arastirmalar yiirGitiillmektedir.
Apoptozun normal diizenlenmesi, saglikli bir hiicre popiilasyonunun
korunmasinda 6nemli bir rol oynar. Hiicrelerin dogal yasam dongiisii, apoptozla
sonuglanan programli hiicre dliimiine sahip oldugundan, apoptozun saglikli
dokularm normal gelisimi, doku onarimi ve hiicre yenilenmesinde Snemli
bir rolii vardir. Ayrica, apoptozun diizensizligi, kanser gibi bir¢ok hastaligin
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yani sira otoimmiin hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar ve kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi diger hastaliklarda da rol oynar. (30).

9. Nekrozun Proinflamatuar ve Tiimorii Tesvik Eden Etkileri

Immiin inflamatuar hiicrelerin tiimor tesvik edici etkileri arasinda,
anjiyojenezi (yeni kan damarlarinin olugsumu), tiimdr hiicrelerinin yayilmasini
kolaylastiran hiicre proliferasyonu ve invazivligi tesvik etmek gibi
mekanizmalar yer alir. Bunun nedeni, inflamasyonun tiimor mikrogevresinde
genellikle artmis vaskiiler gecirgenlik ve inflamatuar sitokin {iiretimi ile
iliskili olmasidir. Bu faktorler, tiimor hiicrelerinin diger dokulara yayilmasina
yardimci olabilir. Ancak, bu konuda daha fazla arastirma yapilmasi
gerekmektedir.

Kanser hiicreleri nekroza tolerans gosterirler ¢iinkii bu siire¢ sonucu
serbest kalan molekiiller, tiimdr biiyiimesine yardimci olan enflamatuar
hiicreler tarafindan cekilir ve anjiyogenez (kan damarlarinin olusumu) ve
tiimoriin yayilmasi igin gerekli olan diger faktorlerin liretimine neden olur.
Bu nedenle, timor hiicreleri nekroz ile karsilastiginda, bu siire¢ tiimor
biliylimesini tesvik eden faktorlerin salinimi ve enflamatuar yanitin uyarilmasi
i¢in bir sinyal haline gelir.

10. Tiimorler Sikhikla Anjiyojenezi Uyarir

Timor hiicreleri, biiyliyebilmek ve metastaz yapabilmek icin yeterli
oksijen ve besin kaynagina ihtiyag duyarlar. Tiimorler, kan damarlarina
besin saglayarak biiylimeyi tesvik eden bir siire¢ olan anjiyogenez yoluyla
yeni kan damarlar1 olusturabilirler. Tiimor hiicreleri, VEGF gibi anjiyojenik
faktorleri salgilayarak bu siireci uyarabilirler. Anjiyojenezin inhibe edilmesi,
timor hiicrelerinin hayatta kalmalarim1 ve biiylimelerini engelleyebilir.
Bu nedenle, tiimdr anjiyojenezine odaklanan tedaviler, kanser tedavisinde
onemli bir arastirma alamidir. Hiicrelerin hipoksiye maruz kalmasi, yani
oksijen yetersizligi, tiimorlerin biiyiimesi i¢in onemli bir faktoérdiir. HIF-
1, hipoksi durumunda hiicrelerde aktive olan bir transkripsiyon faktoriidiir.
HIF-1, VEGF gibi anjiyojenik faktorlerin ekspresyonunu artirarak, yeni
kan damarlarinin olugmasini uyaran sinyaller gonderir. Bu nedenle, timor
hiicreleri hipoksiye maruz kaldiklarinda, anjiyojenik faktorlerin salinimi
artar ve sonugta tiimor hiicreleri igin besin saglayacak yeni kan damarlariin
olusmasina neden olur. Anjiyopoietin, B-fibroblast biiyiime faktorii (B-FGF),
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TGF-B ve plasental biiyiime faktorii gibi VEGF disindaki molekiiller de
anjiyogenezin uyarilmasinda rol oynayabilirler. Bununla birlikte, anjiyojenin
ve endostatin gibi diger molekiiller de kan damar1 bliylimesini engelleyebilir.
Bu molekiillerin dengesi, timor anjiyogenezisinin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynar. Bevacizumab gibi VEGF’ye kars1 monoklonal antikorlar,
timor bliylimesini durdurmak igin kullanilan bir tedavi yontemidir. Ancak,
cogu kanser tiiriinde oldugu gibi, baz1 kanser tiirleri de bu tedaviye direng
gosterebilir ve niiksetme olasilig1 yiiksek olabilir. Ayrica, bu tedavinin bazi
yan etkileri de olabilir. Bunlar arasinda kanama, yara iyilesmesinde gecikme
ve yliksek tansiyon gibi durumlar yer alabilir. Anjiyojenez inhibitdrleri,
kanser tedavisinin yani sira diger tibbi durumlar i¢in de kullanilabilir. Islak
veya yasa bagli makiiler dejenerasyon (AMD) ve diyabetik retinopati gibi goz
hastaliklarinda, anjiyojenezin 6nlenmesi kan damarlarinin biiyiimesini kontrol
altinda tutarak tedavi edilebilir. Bunun i¢in anti-VEGF ajanlari, intraokiiler
enjeksiyonlar yoluyla kullanilir. Ayrica, kronik inflamatuar hastaliklarin
tedavisinde ve transplantasyon sonrasi rejeksiyonu dnlemek i¢in de anjiyojenez
inhibitorleri kullanilabilir (31).

11. Kanser: Enflamasyon ve Obezite Ile Iliskisi

Enflamasyon ve kanser arasindaki iliski oldukca karmasik ve ¢ok yonlidiir.
Enflamasyonun kansere yol agma mekanizmalar1 arasinda hiicre hasari, DNA
hasari, mutasyonlar, sitokinlerin salinmasi ve immiin hiicrelerin aktivasyonu
yer alir. Bunlar timor olusumuna yol agabilir veya tiimoriin biiylimesini,
invazyonunu ve metastazini tesvik edebilir. NF-kB ve STAT3 gibi molekiiller,
enflamatuar siireglerin indiiksiyonunda 6nemli rol oynar ve kansere katkida
bulunabilir. Inflammasome ise hiicre hasarinin algilanmasinda ve immiin yanitin
diizenlenmesinde etkilidir. Proinflamatuar sitokinlerin salinmasi, timor gelisimi
ile iliskilendirilmistir ve IL-18 gibi sitokinlerin kanser hiicrelerinin biiylimesini
tesvik ettigi gosterilmistir.

Obezite, diislik dereceli inflamasyon ile iligkilidir ve bu inflamasyonun
visseral yag dokusundan kaynaklandig1 bilinmektedir. Bu inflamasyon, timor
hiicrelerinin ¢evresindeki mikro ortami etkileyebilir ve tiimor gelisimini
destekleyebilir. Ozellikle, obeziteye bagl inflamasyonun, tiimér hiicrelerini
cevreleyen mikro ortamda enflamatuar hiicrelerin aktivasyonunu artirarak
timor biiylimesini ve yayilmasini tesvik ettigi diisiiniilmektedir. Obezite, ayrica
tiimorlerin gelisiminde rol oynayan diger faktorleri de etkileyebilir, 6rnegin
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hormonlar ve insiilin direnci gibi faktorleri artirarak tiimor biiylimesini tesvik
edebilir. Bu nedenle, obeziteyle miicadele etmek, tiimor gelisimini 6nlemek
veya yavaslatmak i¢in dnemli bir adimdir.

Kalori kisitlamasi, kanser riskini azaltabilecek bir potansiyele sahip
olabilir. Insanlarda yapilan bazi epidemiyolojik ¢aligmalar, kalori kisitlamasinin
kanser insidansini azaltabilecegini 6ne stirmektedir. Ancak, bu konuda daha fazla
arastirma yapilmasi gerekmektedir ve kalori kisitlamasiin kanser tedavisindeki
etkileri hakkinda daha fazla veriye ihtiya¢ vardir(32).

12. Metastaz Kanserin En Ciddi Yoniidiir

Kanserin yayilmasi, genellikle primer tiimdrden lenfatik sistem veya
kan damarlar1 yoluyla uzak organlara metastaz yoluyla gergeklesir. Metastaz,
kanserin tedavisinde onemli bir zorluk olusturur ¢iinkii metastatik kanser,
tedavisi daha zor olan ileri agamalarda teshis edilir ve yaygin olarak yayildigi
icin lokal tedaviler (cerrahi veya radyasyon) genellikle yetersiz kalir. Bunedenle,
metastatik kanserlerin tedavisinde sistemik tedaviler (kemoterapi, immiinoterapi
vb.) daha yaygin olarak kullanilmaktadir.

Intravazasyon, tiimdr hiicrelerinin kan damarlarina veya lenfatik sistemine
girmesi anlamina gelir. Bu asamada, tiimor hiicreleri, timdr mikrogevresinde
bulunan enzimlerin yardimiyla ekstraseliiler matris (ESM) ad1 verilen dokuyu
¢ozmek i¢in calisirlar. Bu sekilde, kan damarlarina veya lenfatik sistemine
girmeleri i¢in bir yol agarlar. Daha sonra, tiimor hiicreleri dolasima girdikten
sonra, yeni bir yerlesim yeri bulmak i¢in ¢esitli hiicresel ve molekiiler
mekanizmalar1 kullanirlar. Bu siireg, tiimor hiicrelerinin ekstraseliiler matristen
ayrilmasini, damar duvarini isgal etmesini, dolasimda hayatta kalmasini ve son
olarak uygun bir yerde durarak yayilmasini igerir.

Metastazin son asamasi, timor hiicrelerinin yeni bir yerlesim yeri
bulduktan sonra burada yeniden biiyiimesidir. Bu siire¢, tiimdr hiicrelerinin
cevrelerindeki dokularla etkilesimlerini, damarlarin ve lenfatiklerin yeniden
olusturulmasini, bagisiklik sistemine tepkiyi ve diger faktorleri igerir.
Timoriin yeni bir damar agi olusturmasint gerektirir, bu siire¢ angiogenez
olarak adlandirilir. Angiogenez, timor hiicrelerinin, ¢evredeki dokulardan ve
ozellikle de yeni damar olusumunu uyaran faktorlerden kaynaklanan bir dizi
sinyal kullanarak yeni kan damarlarinin olugsmasina yol acar. Bu yeni damarlar,
timor hiicreleri i¢in yeterli oksijen ve besin saglar ve ayni zamanda metastazin
yayilmasina da yardimci olabilir. (32).
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CAM’lar hiicre yapigmasinin diizenlenmesinde onemli bir rol oynar.
Kanser hiicrelerinde CAM’lar, normal hiicrelerde oldugundan farkli bir
sekilde ifade edilebilir veya islevleri degistirilebilir. Bu degisiklikler, kanser
hiicrelerinin birbirlerine ve normal hiicrelere yapismasimni azaltabilir ve
boylece kanser hiicrelerinin ayrilmasina ve metastaz olusumuna neden olabilir.
GlcNAc transferaz V’nin aktivitesindeki artig, kanser hiicrelerinin yiizeyindeki
glikoproteinlerin oligosakkarit zincirlerindeki degisikliklere katkida bulunabilir.
Bu degisiklikler, kanser hiicrelerinin adezyon yetenegini azaltabilir ve
invazyon, metastaz ve kan damari olusumu gibi kanserli hiicrelerin 6zelliklerini
artirabilir. Glikoproteinler, hiicre yiizeyindeki hiicre yapisma molekiilleri
(CAMS) araciligryla hiicre-hiicre etkilesimleri saglar ve hiicrelerin birbirine
yapigsmasint saglar. Kanser hiicrelerinin glikoproteinlerindeki degisiklikler,
bu molekiillerin yapisini ve islevselligini etkileyebilir ve kanser hiicrelerinin
adezyonunu azaltabilir. Degisen glikan kafesleri, kanser hiicrelerinin hedef
hiicrelerle etkilesimlerini degistirebilir ve kanser hiicrelerinin ¢evrelerindeki
matriks bilesenlerine daha fazla baglanmasina ve invazif hale gelmesine neden
olabilir. Ayrica, degistirilmis glikan kafesleri, kanser hiicrelerinin bagisiklik
sisteminden kagmasina da yardimci olabilir. Bu nedenle, glikan kafeslerinin
kanser hiicresi davranislarinda oynadigi rol, kanserin gelisimi ve yayilmasi ile
ilgili arastirmalarin odak noktasi haline gelmistir.

MMP’lerin aktivitesindeki artisin kanser yayiliminda onemli bir rol
oynadig1 disiiniilmektedir. MMP’ler, ECM’in proteolizisi yoluyla timor
hiicrelerinin invazyonunu ve metastazini kolaylastirabilir. MMP’ler ayrica
bliyiime faktorlerinin serbest birakilmasia, hiicre yiizey molekiillerinin
kesilmesine ve immiin yanitin modiilasyonuna da katkida bulunabilir. Bu
nedenle, MMP’ler kanser tedavisi i¢in potansiyel bir terapotik hedef haline
gelmigtir. MMP inhibitorleri gercekten de gelistirilmistir, ancak bu inhibitorlerin
klinik basarisi ¢ok smirlidir. Bunun nedeni, MMP’lerin ¢ok sayida farkli
fonksiyonlari olmasidir ve inhibitorlerin bu fonksiyonlarin hepsini hedeflemesi
zordur. Ayrica, MMP’lerin bazi fonksiyonlar1 faydalidir ve normal dokunun
yenilenmesinde ve yenilenmesinde rol oynar. Dolayisiyla, MMP inhibitorlerinin
yan etkileri de olabilir. Sonug olarak, MMP inhibitdrlerinin terapotik kullanimi
hala arastirma asamasindadir.

EMT, kanser hiicrelerinin yayilmasi i¢in dnemli bir faktordiir ¢iinkdi bu
gecis, hiicrelerin daha invazif hale gelmesine ve ¢evre dokulardan ayrilmasina
izin verir. Epitel hiicreleri tipik olarak siki bir hiicre- hiicre temasiyla birbirine
baglanirken, mezenkimal hiicreler daha az siki baglarla bir arada bulunur ve
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daha fazla hareketlilik gosterirler. EMT sirasinda, hiicrelerin sitoskeletonu
yeniden diizenlenir, eksozomal vezikiiller ve matriks metalloproteinazlar
(MMP’ler) gibi molekiiller salinir ve sonug olarak hiicrelerin ¢evrelerindeki
dokulara sizmasi kolaylagir. Timor hiicreleri, bagisiklik sistemi hiicreleri
tarafindan algilanmadan veya etkisiz hale getirilmeden once bagisiklik kagisi
olarak da bilinen bir dizi mekanizmay1 kullanarak hayatta kalmaya caligir. Bu
mekanizmalar arasinda, immiinsupresif hiicrelerin salgiladig: sitokinler, timdr
hiicrelerinin bagisiklik sistemi hiicrelerine kargi savunmasizligi artiran gesitli
yollar1 aktive eden molekiillerin salgilanmasi, timor hiicrelerinin Sliimiinii
onleyen apoptozu inhibe eden faktorler gibi bir dizi farkli strateji yer alabilir.
Bu mekanizmalarin anlasilmasi, kanser tedavisi i¢in potansiyel yeni hedeflerin
belirlenmesine ve daha etkili tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yardimci
olabilir. (32).

13. Tiimor Biyomarkerleri Kan ve Diger Viicut Sivilar1 Seviyeleri

Biyokimyasal testler kanserli hastalarin yonetiminde olduk¢a faydalidir.
Bu testler, kanser hiicreleri tarafindan salgilanan veya kansere karsi viicut
tarafindan olusturulan maddelerin Olglilmesiyle gergeklestirilir. Bu maddeler
tiimor biyobelirtegleri olarak adlandirilir ve kanserin teshisinde, evresinin
belirlenmesinde, tedavi yanitinin izlenmesinde ve hastaligin tekrarlamasi
durumunda erken teshisinde kullanilirlar. Bununla birlikte, tiimor biyobelirtecleri
bazen yaniltici olabilir ve kanser olmayan durumlarda bile yliksek seviyelerde
Olciilebilir. Bu nedenle, biyokimyasal testlerin sonuglari her zaman dogru bir
teshis koymak icin yeterli degildir. Kanser teshisi, genellikle biyopsi gibi diger
testlerle birlikte kullanilarak yapilir.Bu nedenle, biyobelirteglerin kanser tanisi
icin tek bagina kullanilmamasi, ancak diger klinik ve goriintiileme yontemleri
ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi onemlidir. Ayrica, bir kiside yiiksek
seviyelerde bir biyobelirteg¢ saptanmasi kanser oldugu anlamina gelmez ve ilave
testler yapilmasi gerekebilir.

Timor biyobelirtecleri, kanser tanist igin tek basma kullanilmamalidir,
diger klinik bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. Baz1 durumlarda, timor
biyobelirteglerinin yiiksek seviyeleri kanserin varligimi dogrulamak igin
kullanilabilir, ancak kesin teshis genellikle goriintiileme testleri ve doku
ornekleri kullanilarak yapilir. Tiimor biyobelirtegleri, kanserin tedaviye yanitini
degerlendirmede yararli olabilir. Tedavinin basarisin1 gdsteren biyobelirteg
seviyelerindeki azalma, tedavinin etkinligine isaret edebilir. Ancak, tedaviye
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yaniti yalnizca biyobelirteglerin diizeyine dayanarak degerlendirilmemelidir,
diger klinik bulgular ve goriintiileme testleri de dikkate alinmalidir(33).

Biyobelirteglerin kullanimi kanser teshisinde oldugu kadar tarama, tedavi
takibi ve niiksiin saptanmasinda da onemlidir. Bazi biyobelirtecler spesifik
kanser tiirleri ile iliskili oldugundan, bu kanserlerin tarama ve tedavi yonetiminde
kullanilirlar. Ornegin, PSA prostat kanserinin taramasinda, takibinde ve tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde kullanilir. CA125 epitelyal over kanserlerinde
kullanilan bir biyobelirtectir. CA15-3 ise meme kanseri tedavisinde kullanilan
bir belirtectir.

Timor biyobelirtegleri, yapilarina gore farkli kategorilere ayrilabilirler.
Bu kategoriler, enzimler ve izoenzimler, hormonlar, onkofetal antijenler,
karbonhidrat antijenler, reseptorler ve genetik gOstergeler olarak
siniflandirilabilir. Ancak, bir¢cok biyobelirte¢ birden fazla kanser tiirii ile iligkili
olabilir ve bazilar1 kanserli olmayan durumlarda da yiikselme gdsterebilir.
Bu nedenle, biyobelirte¢ sonuglarinin yorumlanmasi, klinik durumun biitiinii
dikkate alinarak yapilmalidir.

Timor biyobelirtegleri ve molekiiler teshis yontemleri, kanser teshisi,
tedavisi ve izlemi i¢in daha hassas ve etkili bir yaklagim saglama potansiyeline
sahiptir. Bu yaklasimlar, kanserlerin erken teshis edilmesini, daha dogru bir
sekilde smiflandirilmasii ve kisiye 6zel tedavi yontemlerinin belirlenmesini
saglayabilir. Ornegin, kanserli hiicrelerin DNA’sin1 analiz eden sivi biyopsi
yontemi, kanser tedavisinde daha hizli ve daha az invazif bir yaklasim sunabilir.
Ayrica, immiinoterapi, hedefe yonelik tedavi, gen tedavisi gibi yenilik¢i tedavi
yaklagimlarinin gelistirilmesi icin de molekiiler teshis yontemleri ¢ok dnemlidir.
Ancak, bu yontemlerin rutin klinik kullanima geg¢mesi i¢in daha fazla arastirma
ve dogrulama gerekmektedir.

13.1. Enzimler ve Izoenzimler

Timorlerin belirli bir enzim veya izoenzime bagli olarak yiiksek
seviyelerde liretebilecegi bilinmektedir. Ancak bu enzimlerin yiiksekligi sadece
kanserle iligkili olmayabilir, ¢linkii baz1 diger saglik durumlari veya hastaliklar
dabenzer yiikseklige neden olabilir. Bu nedenle, bu enzimlerin yiiksekligi sadece
bir tarama testi olarak degil, kanser teshisinde ve tedavi takibinde kullanilan
bir ara¢ olarak dikkate alinmalidir. Ayrica, her timor i¢in spesifik bir enzim
veya izoenzim yoktur ve bu nedenle, bu enzimlerin yiiksekligi, kanserin spesifik
tipini belirlemede yetersiz kalabilir.
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13.1.1. Alkalen Fosfataz (ALP)

ALP seviyelerinin yiiksekligi, I6semi ve lenfoma gibi hematolojik
malignitelerde de goriilebilir. Bunun nedeni, kanser hiicrelerinin kemik
iligindeki normal hiicrelerin yerini almasi ve kemik iligi fonksiyonlarinin
bozulmasindan kaynaklanabilir. Bu durum, kemik iligindeki normal hiicrelerin
Oliimiine ve kemik iligi fonksiyonlarinin bozulmasina yol agarak, kemiklerde
ALP saliniminin artmasina neden olur.

13.1.2. Laktat Dehidrogenaz (LDH)

LDH (laktat dehidrogenaz) enzimi, glikolitik yolun bir parcasi olan piriivat-
laktat ve laktat-piriivat donilistimiinii katalize eder. Bu nedenle, artis1 maligniteler
acisindan non-spesifiktir. LDH’nin yiiksek diizeyleri lenfoma, melanoma,
noroblastoma gibi diger kanserlerde yiikselir ve metastaz varsa, total LDH
ve LDH izoenzimlerindeki yiikselme daha belirgindir. Ancak LDH’1n yiiksek
diizeyleri sagkalim agisindan kotii prognozu isaret eder ve tedavi basarisini
degerlendirme ve hastaligin tekrarlama durumunun izleminde kullanilir.

13.2 Hormonlar

Hormonlar veya hormon onciilleri bazi kanser tiirleriyle iligkilidir ve
bu kanser hiicreleri tarafindan daha fazla iiretilebilirler. Prolaktin, hipofiz
tiimdrleri tarafindan iiretilen bir hormondur ve meme kanseri de dahil olmak
lizere bircok kanser tiirii ile iligskilendirilmistir. Gastrin, gastinomlar olarak
bilinen timdrlerden salgilanan bir hormondur ve mide kanseri ile iligkilidir.
Katekolaminler, feokromositom adi verilen tiimorlerde tiretilen hormonlardir ve
tansiyon ylikselmesi, kalp carpintist ve terleme gibi belirtilere neden olabilirler.

13.2.1. Kalsitonin

Kalsitonin 6zellikle mediiller tiroid karsinomunda yiiksek diizeyde bulunur
ve bu nedenle mediiller tiroid kanserinin tanisinda ve tedavisinin takibinde
yararlidir. Ancak, kalsitonin diger kanser tiirlerinde spesifik bir belirte¢ degildir
ve diger kanser tiirlerinde yliksek seviyeler gostermesi nadirdir. Bu nedenle,
kalsitonin diger kanserlerin tarama testi olarak kullanilmaz(34).

13.2.2. Insan Koryonik Gonadotropin (B-hCG)

B-hCG, gebelik tanisinda kullanilan bir timdr belirteci olmasina ragmen,
germ hiicreli timdrlerin (testis ve over kanserleri gibi) bir alt kiimesinde de
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yliksek diizeylerde bulunabilir. Ayrica, mediastinal germ hiicreli tiimorler
gibi diger nadir timoérlerde de B-hCG yiikselmesi goriilebilir. B-hCG gebelik
testleri i¢in sik¢a kullanilan bir belirtectir ancak bazi kanser tiirlerinde de
yliksek seviyelerde goriilebilir. B-hCG’nin normal degerleri erkeklerde <1.4
IU/L, pre-menopozal hamile olmayan kadinlarda <1.0 IU/L ve postmenopozal
kadinlarda <7.0 IU/L olarak kabul edilir. B-hCG, over kanserinin ve gestasyonel
trofoblastik hastaliklarin tanisi ve takibi i¢in kullanilabilir. Ayrica, testis kanseri,
mediastinal germ hiicreli tiimdrler ve bazi diger nadir kanserlerde de yiiksek
seviyelerde goriilebilir.

13.2.3. Diger Hormonlar
13.2.3.1. Adreno Kortikotropik Hormon (ACTH)

Adreno Kortikotropik Hormon (ACTH) hipofiz bezinde iiretilen bir
hormondur ve adrenal bezlerin kortizol iiretimini kontrol eder. ACTH seviyeleri
normalde dolagimda diisiik olmalidir. Ancak kiigiik hiicreli akciger kanseri ve
APUD tiimorleri gibi bazi1 timdrler ACTH tiretebilir ve boylece kan seviyelerinde
artisa neden olabilir. Adrenal, timiis, pankreas, tiroidin mediiller kanserleri gibi
baz1 endokrin timdrler de ACTH salgilayabilir. Bu tiimoérlerin belirlenmesinde
ACTH seviyeleri kullanilabilir.

13.2.3.2. Serotonin

Karsinoid tiimérler, genellikle sindirim sistemi veya akcigerlerde bulunan
yavag biiyliyen tiimorlerdir ve bu tiimorlerde serotonin iiretimi artabilir. Bu
nedenle, karsinoid sendrom adi verilen bir dizi semptom ortaya ¢ikabilir ve
bu semptomlar arasinda ishal, yiiz kizarmasi, gogiis agrisi ve nefes darlig1 gibi
belirtiler bulunur.

13.2.3.3. Gastrin

Gastrinoma ve bazi mide tiimoérlerinde, 6zellikle de Zollinger-Ellison
sendromu olarak bilinen bir durumda, gastrin hormonu yliksek seviyelerde
iiretilir. Bu durum, asirt miktarda asit {iretimine neden olabilir ve gastrointestinal
sistemde iilserlere ve diger problemlere yol acabilir.

13.2.3.4. Prolaktin

Hipofiz tiimoérlerinde prolaktin hormonu yiiksek seviyelerde firetilebilir
ve bu duruma hiperprolaktinemi denir. Prolaktin hormonu normalde meme
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bezlerinde siit iretimini uyarir, ancak hipofiz timorleri gibi bazi durumlarda asir1
miktarda iiretilir. Bu durumda kadinlarda adet diizensizlikleri, siit salgilanmasi
ve erkeklerde cinsel iglev bozukluklari gibi semptomlar goriilebilir.

13.2.3.5. Antidiuretik hormon (ADH)

Kiiciik hiicreli akciger kanseri ve Hodgkin lenfoma gibi bazi kanserlerde
antidiiiretik hormon (ADH) yiikselir.

13.3. Onkofetal Antijenler

Fetal hayatta yapilan ve dogumdan sonra azalan proteinlere “onkofetal
proteinler” denir. Bu proteinler normalde embriyonik gelisimde rol oynarlar ve
dogumdan sonra biiyiik 6l¢iide ifade edilmezler. Ancak bazi kanser tiirlerinde,
normal hiicrelerden farkli olarak tekrar aktive olabilirler ve yiiksek miktarda
iiretilebilirler. Ornegin, alfa-fetoprotein (AFP) hepatoseliiler karsinom ve germ
hiicreli timorlerde yiikselebilirken, karsinoembriyonik antijen (CEA) kolon,
rektum ve pankreas kanserlerinde yiikselir.

13.3.1. Karbonhidrat Antijenler
13.3.1.1. CA 19-9

Lewis antijenleri sialillenmis ve fukozillenmis tiirevleridir. Lewis-negatif
hastalar, CA 19-9’u olusturmazlar. CA 19-9, kolorektal kanserlerde ve 6zellikle
pankreatik kanserlerde kullanilmaktadir ve pankreas kanseri hastalarinin
tanisinda yaygin olarak kullanilan bir belirtegtir. Pankreas kanseri hastalarinin
yaklasik % 80-90’1inda yiiksek diizeyde goriiliir ve normal kan diizeyleri 37
U/ml’nin altindadir. CA 19-9 sadece pankreas kanseri i¢in bir timdr belirteci
olarak kullanilmaz, ayni zamanda diger sindirim sistemi kanserlerinde de
yiikselebilir. Ayrica, bazi non-kanseroz durumlarda da yiikselme goriilebilir, bu
nedenle CA 19-9 tek basina bir tani araci olarak kullanilmaz, baska testler ve
goriintilleme yontemleriyle birlikte degerlendirilir. CA 19-9 diizeyi, hastaligin
evresi, tedavi ve iyilesme durumu ile de uyum gdsterir. CA 19-9 pankreatik
duktal adenokarsinom (PDAC) tanisinda ve izleminde kullanilan bir belirteg
olarak dnerilmektedir. Ancak CA 19-9’nun yiiksek olmasi, sadece pankreatik
kanseri igaret etmez ve diger durumlarin da sebep olabilecegi akilda tutulmalidir.
Ayrica, CA 19-9, baz1 pankreatik kanserlerde diisiik veya normal olabilir, bu
nedenle tek basma kullanilmamalidir ve diger klinik ve radyolojik bulgularla
birlikte degerlendirilmelidir(33).



343 4 ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

13.3.1.2. CA125

CA 125 molekiiler agirligi 200 kDa’nin iizerinde olan bir glikoproteindir.
Over kanserlerinin %80-90’1nda artar ve epitelyal kokenli over kanserinde tedavi
sirasinda veya sonrasindaki izlem ig¢in kullanilir. Ancak CA 125’nin pelvik,
meme ve akciger timorleri gibi diger kanser tiirlerinde yiikseldigi belirtilen
bilgide hata var. CA 125 over kanseri i¢in daha spesifik bir belirteg olarak kabul
edilir ve bu nedenle diger kanser tiirleri i¢in daha az onerilir. Ayrica CA 125,
endometriyozis, siroz, hepatit ve pankreatit gibi malignite dis1 durumlarda da
ylikselebilir.

13.3.1.3. CA15-3

CA 15-3 diizeyleri yiiksekligi, sadece meme kanseri hastalarinda degil,
akciger, kolon, pankreas, over kanseri gibi diger kanser tiirlerinde de goriilebilir.
Ayrica, iyi huylu meme/over endometriyum hastaliklar1 ve hepatit gibi bazi
non-kanseroz durumlarda da yilikselme gosterebilir. Bu nedenle, CA 15-3’nin
ozgilliigii distktir ve tek basina bir tan1 yontemi olarak kullanilmamalidir.
Meme kanseri hastalarinda izleme amacl kullanilmasi daha uygun bir kullanim
alanidir.

CA 15-3 genellikle meme kanseri hastalarinin izleminde kullanilan
bir belirtectir. Ancak 6zgilligi diisiik oldugu i¢in diger kanser tiirleri ve
bazi iyi huylu durumlarda da yiikselebilir. Normal degerler genellikle 30 U/
ml’nin altindadir, ancak kanser olmayan bazi kadinlarda 100 U/ml’ye kadar
cikabilir. CA 15-3 erken donem meme kanserinde nadiren artar ve evre [ ve
IT olan hastalarin %20’sinde yiikselir. Metastatik ve tekrarlayan meme kanseri
hastalarin %70’inde yiiksek diizeyler goriilebilir. Bu belirtecin diizeyleri tedavi
basarili oldugunda diiser.

13.3.1.4. CA72-4

CA 72-4, gastrointestinal sistem, meme ve over primer
adenokarsinomlarinin takibinde kullanilan bir belirtectir. Normal degeri 6,9
U/ml’nin altindadir. Ancak, CA 72-4 degerleri mide kanserinde en sik yiiksek
bulunur ve metastatik gastrik karsinomlarda yiikselir. Ayrica, karaciger sirozu,
pankreatit, gastrointestinal sistem hastaliklar1 gibi hastaliklarda da yiikseldigi
gosterilmistir. CA 72-4, mide kanserinin tekrar1 ve sagkalimi i¢in prognostik
bir belirteg olarak kabul edilir.
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13.3.2. Karsino Embriyonik Antijen (CEA)

CEA, tiimor gostergesi olarak en sik kullanilan belirteglerden biridir ve
birgok kanser tiirtinde yiiksek degerler gozlenir. Kolon, pankreas, mide, akciger,
mediiller tiroid kanseri ve meme kanseri gibi kanserlerde artmaktadir. Bununla
birlikte, diger bazi hastaliklarda da artis gosterir. Alkolik siroz, pankreatit,
inflamatuvar barsak hastaligi, amfizem, rektal polip, iyi huylu meme hastaligi
ve sigara kullanimi gibi durumlarda da artis gosterir. CEA seviyeleri, sigara
igmeyenlerde serumda <2,5 ng/mL ve sigara i¢cenlerde <5,0 ng/mL olarak kabul
edilir.

Kolorektal kanserli hastalarin yaklasik %50’sinde yiiksek CEA seviyeleri
gozlenir. Ayrica kii¢lik hiicreli olmayan akciger kanserli hastalarin %40-601nda,
meme kanseri olan hastalarin ise %20-30’unun CEA diizeyleri yiiksektir.
Metastatik hastalarda ve tedaviye direngli vakalarda da yiiksek CEA seviyeleri
gozlenebilir. Ancak CEA testinin, tan1 koymak i¢in tek basina kullanilmasi
onerilmemektedir, ¢linkii CEA seviyesinin yiiksek olmas1 kanser olmayan bazi
durumlarda da gozlenebilir.

13.4. Katekolaminler

Adrenalin adrenal medulla olarak bilinen bdbrek iisti bezinde
sentezlenirken, noradrenalin baslica sempatik sinir uglarinda sentezlenir.
Feokromasitoma ve noroblastoma gibi tiimorlerde asirt miktarda katekolamin
salgilanabilir ve bu durum idrarda VMA (vanilmandelik asit), metanefrin ve
HVA (homovanilik asit) gibi katekolamin metabolitleri ile tespit edilebilir. Bu
testler, feokromasitoma ve ndroblastoma gibi katekolamin salgilayan tiimoérlerin
teshisinde kullanilir.

13.5. Prostat Spesifik Antijen (PSA)

PSA prostat kanseri igin bir timdr belirtecidir ve prostat bezinde {iretilen
bir enzimdir. Kandaki PSA seviyesi, prostat kanserinde artig gosterirken, prostat
hipertrofisinde de yiikselebilir. 4-10 ng/mL arasindaki degerler siipheli durumlari
gosterirken, 10 ng/mL nin lizerindeki degerler genellikle maligniteyi isaret eder.
Prostat kanserinin erken teshisi i¢cin PSA testi yapilabilir ve test sonuglar1 zaman
icindeki artis hiz1 da takip edilebilir. Ancak, PSA testi her zaman kesin sonuglar
vermeyebilir ve yaniltict olabilir, bu nedenle test sonuglart her zaman diger
testler ve muayeneler ile birlikte degerlendirilmelidir.
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PSA hem prostat kanseri taramasinda kullanilan bir belirtegtir hem de
prostat kanseri evrelemesi ve tedavi takibinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Bunun yan sira, PSA’'nin prostat biiyiimesi (benign prostat hiperplazisi) gibi
benign durumlarla da iligkili olmas, testin spesifisitesini azaltarak yanlis pozitif
sonuglara neden olabilir. Bu nedenle, PSA testi sonucuna gore prostat kanseri
sliphesi olan hastalarin ileri tetkikler i¢in yonlendirilmesi, doktorunuzla detayli
bir sekilde goriismeniz gereken bir konudur.

PSA diizeyleri normal seviyelerde kalabilir veya diisiik olabilir. Bunedenle,
PSA testi prostat kanserinin kesin tanisi i¢in yeterli degildir ve genellikle diger
tan1 yontemleri ile birlikte kullanilir. Ancak, PSA testi erken teshis i¢in yararli bir
arag olabilir ve 50 yas ve Ustii erkeklerde yilda bir kez yapilmasi 6nerilmektedir.
Ancak, PSA testi sonucu yiiksek ¢ikarsa, diger testler ve muayeneler yapilmasi
gerekebilir. Prostat kanseri taramas1 ve PSA testi hakkinda daha fazla bilgi i¢in,
bir iiroloji uzmani veya onkolog ile goriismek Onerilir.

13.6. Reseptorler

Kanser hiicreleri, normal hiicrelerden farkli olarak cesitli reseptorleri
iizerinde degisiklikler yaparak biiyiime, bolinme, apoptozis gibi hiicresel
stirecleri kontrol eden sinyalleri etkileyebilirler. Bu nedenle, kanser hiicrelerinin
ylizeyinde bulunan bu reseptdrler, kanser tanisi, tedavisi ve prognozu igin timor
belirteci olarak kullamilabilirler. Ornegin, meme kanserinde Ostrojen reseptorii
(ER) ve progesteron reseptorii (PR) gibi hormon reseptorleri, kanser hiicrelerinin
biliylimesini ve boliinmesini kontrol eden hormonlarin hedefidir. Bu nedenle,
meme kanseri tedavisinde hormonal tedavi, ER ve/veya PR’ye bagli olarak
uygulanir. Benzer sekilde, prostat kanseri tedavisinde androjen reseptdriine
hedefli tedaviler kullanilabilir. Bu gibi hedefe yonelik tedaviler, kanser hiicreleri
iizerindeki bu reseptorlere baglanarak kanser hiicrelerinin biiylimesini engeller
ve kanser tedavisinde etkili olabilirler. Bu nedenle meme kanseri tedavisinde
oncelikle timoriin hormonal 6zellikleri belirlenerek, hormonal tedavi segenekleri
degerlendirilir. Hormonal tedavi, tiimdriin biiylimesini ve yayilmasini durdurmak
icin Ostrojen veya progesteron hormonlarinin etkisini engellemeyi amaclar.
Hormonal tedavinin yani sira, meme kanseri tedavisinde cerrahi, radyoterapi
ve kemoterapi gibi farkli tedavi segenekleri de kullanilmaktadir. Hormon
reseptorlerinin varligi veya yoklugu endometrial kanserin tedavi stratejisinde
onemli bir rol oynar. Endometrial kanserleri, dstrojen reseptorii pozitif (ER(+))
veya progesteron reseptorii pozitif (PR(+)) olabilir. Hormonal tedavi, dstrojen
reseptorii antagonizanlart veya progesteron reseptorii agonistleri gibi ilaglarla
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yapilir. Hormonal tedavinin amaci, 6strojen seviyelerini azaltarak veya hormonal
reseptorlere etki ederek kanser hiicrelerinin bitylimesini engellemektir. ER(+)
veya PR(+) endometrial kanserleri hormonal tedaviye daha iyi yanit verirken,
ER(-) veya PR(-) kanserlerde hormonal tedavinin etkinligi daha sinirlidir(35).

13.7. Epidermal Biiyiime Faktorii Reseptorii (EGFR)

EGFR mutasyonlari, reseptdriin agir1 aktivasyonuna ve asirt ekspresyonuna
yol acarak kansere neden olabilir. Bu mutasyonlar 6zellikle akciger kanseri,
kolon kanseri ve bag-boyun kanseri gibi bir¢ok kanser tiirtinde sik goriilmektedir.
EGFR mutasyonlari, kanser hiicrelerinin kontrolsiiz biiytimesine ve yayilmasina
neden olabilir. Bu nedenle, EGFR mutasyonlarmin tespit edilmesi ve inhibe
edilmesi, kanser tedavisinde 6nemli bir hedef haline gelmistir. EGFR analizi
sadece kanser tanisi i¢in degil, aynt zamanda tedavi secenekleri ve tedavi
sonrasi takip acisindan da 6nemlidir. EGFR inhibitorleri, 6zellikle de EGFR’{in
agirt aktif oldugu durumlarda etkili olabilir. EGFR(-) olmasi, 6strojen reseptorii
pozitif meme kanserinde tamoksifene yanit verme olasiligini artirir. Ancak,
EGFR yiksekligi, kanserin ilerlemis evrelerinde, kotii prognoz ve daha kotii
yasam siiresi ile iliskili olabilir. Asbest kaynakli mezotelyomada, EGFR analizi
belirleyici olabilir ve bu kanser tiirliniin erken teshisinde ve tedavi izleminde
onemli bir rol oynayabilir. EGFR’nin serum diizeylerinin prostat kanseri
tanisinda ve izleminde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegini onermektedir.
Bazi aragtirmalar, PSA testinin sinirlamalari nedeniyle, prostat kanserinin
erken teshisinde EGFR’nin kullanimmi Onermektedir. Ayrica, EGFR’nin
prostat kanserli hastalarda kotii prognoz gostergesi oldugu da belirtilmektedir.
EGFR inhibitorlerinin kullanildig1 kanserlerde, EGFR diizeyleri tedavi yanitini
ongdrmede de 6nemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir(32).

13.8. ALFA-Fetoprotein (AFP)

Amniyon sivisinda yapilan AFP 6l¢iimii, bircok fetal anomaliyi tespit
etmek i¢in kullanilir. Bunlarin yan sira, Down sendromu ve diger kromozomal
anomaliler de dahil olmak iizere bazi genetik hastaliklarin taramasinda da
kullanilir. Yiiksek AFP seviyeleri, noral tiip defektleri, karin duvart defektleri,
gastrointestinal anomaliler ve bazi bobrek anomalileri gibi fetal anomalilerin
varligina igaret edebilir.

Hepatoseliiler karsinomda AFP diizeyi yiiksek olabilir ve ayn1 zamanda
AFP molekiillerinde fukozilasyon artis1 gozlenebilir. Bu degisiklik, AFP’nin
kanser hiicrelerinde daha sik goriilen bir isoformunun {iretimini artirabilir.
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Bu nedenle, AFP diizeyi hepatoseliiler karsinomun tanisi ve tedavi takibinde
kullanilabilir. Ancak, yiiksek AFP diizeyi tespit edilse bile, tant kesin olarak
konulabilmesi i¢in diger goriintilleme ve test yontemleri de gereklidir. AFP
diizeylerinin yiiksekligi, hepatoselliiler kanserlerin tanisi, prognozu ve tedavi
yanitinin izlenmesinde 6nemli bir belirtegtir. Ancak ayni zamanda germ hiicreli
timorlerde de yiikselebilir ve bu nedenle AFP 6l¢iimii, bu tiir kanserlerin tanisi
ve tedavisinin izlenmesi i¢in de kullanilir. Selim karaciger hastaliklarinda AFP
diizeyleri normal aralikta olmalidir(33).

13.9. Dolagimdaki Tiimor Hiicreleri (CTC, Circulating Tumor Cell’s)

CTC’lerin tespit edilmesindeki en biiyiik zorluk, c¢ok diisiik sayida
ve mononiikleer kan hiicreleri arasinda gizlenmis olmalaridir. Bu nedenle,
CTC’lerin saptanmasi i¢in ¢ok hassas ve spesifik teknikler gelistirilmistir. Bu
teknikler arasinda immiinomanyetik ayristirma, akis sitometrisi, hiicre yakalama
sistemleri ve mikroakigkan cihazlar gibi yontemler bulunmaktadir(34).

14. Karsinojenez Mekanizmalar1 Hakkindaki Gelismeler ve Terapiler

Kanser arastirmalart son yillarda hizla ilerlemekte ve kanserlerin
molekiiler mekanizmalar1 hakkindaki bilgi artmaktadir. Bu da yeni tedavi
yontemlerinin  gelistirilmesine ve kanserle miicadelede basart sansinin
artmasina yol agmaktadir. Ozellikle kanser hiicrelerindeki genetik ve epigenetik
degisimlerin anlagilmasi, hedefe ydnelik tedavilerin gelistirilmesinde biiyiik
bir rol oynamaktadir. Ayrica, immiinoterapi gibi yeni tedavi yontemleri de son
yillarda gelistirilmistir ve kanser tedavisinde biiyiik bir potansiyel tasimaktadir.
Bu nedenle, kanser arastirmalariin hiz kesmeden devam etmesi ve yeni tedavi
yontemlerinin gelistirilmesi 6nemlidir.

Sinyal iletimi inhibitorleri, hiicreler arasi iletisimde 6nemli rol oynayan
sinyal yolaklarmi hedef alan ilaglardir. Ornegin, tirozin kinaz inhibitorleri,
hiicre ylizeyinde bulunan tirozin kinaz enzimlerini hedef alarak kanser
hiicrelerinin biiylimesini ve boliinmesini engelleyebilirler.

Monoklonal antikorlar, spesifik kanser hiicrelerinin yiizeyinde bulunan
hedef molekiillere baglanarak, bu hiicrelerin taninmasint ve yok edilmesini
saglarlar. Ornegin, HER2 pozitif meme kanseri hastalarinda kullanilan
trastuzumab, HER2 adi verilen bir proteinin yiliksek diizeyde ifade edildigi
kanser hiicrelerine baglanarak, bu hiicrelerin biiyiimesini ve bdlinmesini
engelleyebilir.
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Hormon reseptdr inhibitorleri, hormonlarin kanser hiicrelerindeki
etkilerini bloke ederek kanser hiicrelerinin biiylimesini ve bdlinmesini
engelleyebilirler. Ornegin, &strojen reseptdr pozitif meme kanserinde
kullanilan ~ tamoksifen, Ostrojenin  kanser  hiicrelerindeki  etkisini
engelleyerek kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve boliinmesini engelleyebilir.

Farklilasmay1 etkileyen ilaglar, kanser hiicrelerinin normal hiicreler
gibi davranmasini saglayarak, kanser hiicrelerinin daha kolay yok edilmesini
saglayabilirler. Antianjiyogenez ajanlari, kanser hiicrelerinin biiyiimesi i¢in
ihtiyag duyduklari yeni damarlarin olusumunu engelleyerek kanser
hiicrelerinin beslenmesini engelleyebilirler.

Biyolojik yanit diizenleyiciler, bagisiklik sisteminin kanser hiicrelerine
saldirmasini tegvik ederek, kanser hiicrelerinin yok edilmesini saglayabilirler.
Ornegin, immiinoterapi olarak da bilinen programlanmis hiicre 6liimii protein
1 (PD-1) inhibitorleri, bagisiklik sistemi hiicrelerinin kanser hiicrelerine
saldirmasini tesvik ederek kanser hiicrelerinin yok edilmesini saglayabilirler.

Erlotinib ve gefitinib, EGFR’in tirozin kinaz aktivitesini inhibe eder ve
bu sekilde kanser hiicrelerinin biiylimesini ve ¢ogalmasini onleyerek tiimoriin
kiigiilmesine yardimci olur. Ancak, bazi hastalarda bu ilaglara direng gelisebilir
veya ilk basta ilacin etkisi gecici olabilir. Bu nedenle, tirozin kinaz inhibitorleri
genellikle diger tedavilerle birlikte kullanilir veya farkli tirozin kinaz
inhibitorleri kombinasyonu denenir.

Hormon reseptdr inhibitorleri, Ostrojen veya androjen reseptdrlerine
baglanarak kanser hiicrelerinin biiyiimesini ve ¢ogalmasini durdurur.
Ostrojen reseptdr pozitif meme kanserinde tamoksifen gibi bir antidstrojen
kullanimi, kanser hiicrelerinin biiyiimesini Onleyerek prognozu olumlu
etkiler. Androjen reseptor inhibitorleri, prostat kanserinde kullanilir.

Biyolojik yanit diizenleyiciler, immiinoterapi olarak da bilinen bir tedavi
tirtidiir ve bagisiklik sistemi hiicrelerinin kanser hiicrelerini tanimasi ve yok
etmesi i¢in tasarlanmistir. Bu tedaviler arasinda checkpoint inhibitorleri
(6rnegin pembrolizumab), hiicre bazli terapiler (6rnegin CAR-T hiicre terapisi)
ve onkolytik viriis tedavileri yer alir. Bu tedavilerin kullanim1 hizla artmaktadir
ve kanser tedavisinde dnemli bir ilerleme olarak kabul edilmektedir (35).
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BOLUM 22

CLOSTRIDIUM TURLERI

Ozlem Koca

Giris
lostridium tiirleri spor olusturan basillerdir ve gastrointestinal sistem
basta olmak iizere florada bulunurlar. Yasama ve liremeleri igin oksijen
gereksinimi olmayan anaerop bakterilerdir. Klostridyum tiirii bakterilerin
¢ogu zorunlu anaerop bakterilerdir. Oksijen radikallerine karsi enzimlere
(stiperoksit dismutaz, katalaz ve peroksidaz) sahip olmadiklarindan oksijenli
ortamda oliirler. Dokuda oksidasyon rediiksiyon potansiyelinin diismesi sonucu
enfeksiyona neden olurlar. Dokuda obstriiksiyon, staz, yabanci cisim varligi,
kalsiyum tuzlari, vaskiiler yetmezlik, yanik, travma ve doku anoksisi 6nemli risk
faktorleri arasindadir. Cesitli klinik enfeksiyonlara neden olurlar. Clostridium
tetani tetanoz etkenidir; C. botilinium farkli formlarda botilismus olusturur. C.
perfringens gazli gangren etkenlerinden biridir, nekrotizan deri enfeksiyonlari
ve besin zehirlenmesine yol agabilir. C. difficile, antibiyotik kullanimina bagh
hafif ishalden psddomembrandz kolite kadar degisen klinik tablolara neden
olabilir. Clostridium’lar, C. perfiringens hari¢ hepsi zorunlu anaeropturlar.
Klinik 6rneklerden yapilan kiiltiirlerde kolayca spor olustururlar. MALDI-TOF
MS ve molekiiler yontemlerle bir¢ok tiir tanimlanmaktadir. Bunlar arasinda
C. clostridioforme kompleks (C. clostridioforme, C. hathewayi, C. bolteae, C.
bolteae, C. aldenense, C. citroniae, C. lavalense), aerotoleran clostridiumlar (C.
tertium, C. histoliticum ve C. carnis), gram negatif boyanan clostridiumlar (C.
ramosum, C. symbiosum), ¢ift spor olusturan C. disporicum yeralmaktadir (1).
Clostridium tiirlerinin spor olusturarak dis ortamda dayanikli olmalari, besin
acisindan zengin ama oksijenden yoksun ortamda hizli tireyebilmeleri, histolitik
toksin, norotoksin ve enterotoksin liretmeleri baslica patojenite faktdrleridir (2,3).
Ik botulizm salgin1 1735’te tanimlandi. Ardindan 1793’te Almanya’da
sosis Rusya’da balik zehirlenmesi vakalar1 tanimlandi. Botulizm adi 1870
yilinda Alman doktor Muller tarafindan ‘’sosis” anlamina gelen Latince botulus
kelimesinden tiiretilmistir. Belcika’da 19. Yiizyillda mikrobiyolog Emilie
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Pierre Van Ermengem, salgin nedenini zehirlenme olarak tanimladi ve spor
olusturan zorunlu anaerobik bir bakteri olan Bacillus botulinus’un sorumlu
oldugunu saptadi. Kloster yunancada ig anlamina gelir ve daha sonra etkenin
ad1 “’Clostridium botulinum” olarak degistirilmistir (4).

Ornek Alma ve Tasima

Aneorop enfeksiyonlarin 6n tanisinda dokuda akinti, kot koku, nekroz
ve gaz olmasi 6nemli klinik bulgulardir. Kiiltiirde gii¢ lireyen bakterilerdir. Bu
nedenle 6rnek tasinmasi ve kiltiir iglemleri sirasinda titizlikle anaerop kosullar
saglanmalidir. Kiiltlir islemleri i¢in cerahat ornekleri, beyin omurilik sivisi
(BOS) ve diger viicut sivilart enjektorle alinir, icinde hava kalmigsa bosaltilir,
Doku 6rnekleri 3-4mm boyutunda olmalidir. Miimkiin olan en kisa siirede kiiltiir
besiyerlerine ekimleri yapilmalidir. Gecikme olacaksa en fazla 2 saat ve +4°C’de
saklanmalidir. Anaerop bakterilerin korunmasi amaciyla Amies transport
besiyerinde ya da Carry-Blair transport besiyerinde taginmasi onerilir. Beyin
omurilik sivisinin port-a-cul transport besiyerinde tasinmasi onerilir. Tagima
besiyerlerinin bulunmadigi durumlarda tiyoglikolat iceren sivi besiyerlerinde
de tasinabilir. Yara siirlintii 6rnekleri (1sirik yaralari, diyabetik ayak yaralari
ve {ilserli yaralar) ile ¢aligma onerilmemektedir. Ancak bazi klinik durumlarda
1srarla anaerop istem yapilabilir. Bu durumda yara yiizeyi steril fizyolojik tuzlu
su ile yikanarak eksuda uzaklagtirilmali ve nekrotik dokular bir miktar debride
edilmelidir. Daha sonra flora elemanlarindan kaginmak icin deriye degmeden
enfekte dokudan 6rnek alinir. Amies ve Stuart transport besiyerlerinde taginmasi
onerilir. Bulunmadigi durumlarda tiyoglikolat igeren sivi besiyerlerinde de
taginabilir (3).

Mikroskobik Inceleme ve Koloni Morfolojisinin Makroskobik
Degerlendirmesi

Gram boyama klostridyumlarin varlig1 hakkinda bilgi verir. Spor yerlesimi
(terminal, subterminal, santral) degerlendirilir. Makroskobik degerlendirmede,
besiyerinde C. tetani kolonileri yayvan 1slak koloniler olugturur. Clostridium
perfringens ise i¢ ice gecmis iki hemoliz zonu tipiktir (2).

Molekiiler Yontemler

Bakterinin canli olmasina gerek olmamasi, hizli ve duyarli olmalar
avantajlaridir. DNA amplifikasyonuna dayali (PCR temelli testler; cinse tlire
veya toksin tipine 6zgiin DNA bolgesinin ¢ogaltilmasi; dizi analizine dayali 16S
rRNA).
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Proteomik Yontemler

Matriks Destekli Lazer Dezorpsiyon-lyonizasyon Ugus Siiresi Kiitle
Spektrometresi (MALDI-TOF) en sik kullanilan proteomik yontemdir. Altin
standart kabul edilir (2).

1. Clostridium Botilinum
1.1. Fizyoloji ve Yapi

Clostridium botilinum, botulismus etkeni olup genis (0.6-1.4x3.0-20.2
um), spor olusturan anaerop basillerdir. Nazl tirerler. Fenotipik ve genotipik
olarak dort alt grubu vardir (2).

1.2. Toksin

Antijenik olarak yedi ayr1 botulinum toksini (A-G) vardir ve insan
hastaliklart A, B, E ve F ile iliskilidir. Botulinum toksini iireten diger
klostridyum tiirleri: C. butyricum (tip E toksin), C. baratii (tip F toksin) ve C.
argentinense (tip G toksin)’dir (2). Tip A ve B toksinleri ¢esitli yiyeceklerle ve
tip E balikl1 besinlerle iligkili bulunmuslardir. Tip C kuslarda botulizm nedenidir
ve limberneck olarak adlandirilir. Tip D memelilerde botulizm olusturur. Tip
G’nin ise hastalikla iliskisi yoktur. Tip A, B ve F toksinleri infant botulismusu
ile iligkilidir.

Botulinum toksini 150 000 molekiil agirliginda (MW) olup protein yapida,
disiilfid bagiyla bagli 100 000 MW ve 50 000 MW agirliklarinda iki alt grubu
vardir. Botulinum toksini lirerken ve bakterinin otolizi sirasinda serbest haldeki
toksini ¢evreye birakir. Botulinum toksini bagirsaklardan emilir; periferik sinir
sistemi ve santral sinir sisteminde motor néronlarin presnaptik reseptorlerine
baglanir. Toksin etkisiyle noronlardaki hafif zincirler ve SNARE proteinleri
proteolizise ugrar. Sonucunda asetil kolin salinimi inhibe olur ve kas kasilamaz
flask tipte paralizi gelisir. SNARE proteinleri sinaptobrevin, SNAP 25 ve
sintaksindir. Tip B toksini sinaptobrevini parcalar. Clostridium botilinum toksini
bilinen en giiglii toksindir ve insan i¢in oldiirlicii dozu yaklasik olarak 1-2 pg/
kg’dir. Toksinler 100°C’de 20 dakikada inaktive olurlar (5).

1.3. Patogenez

Botulinum toksini ¢inko-endopeptidaz aktivitesine sahiptir. Botulizm
olgularinin ¢ogu, iginde C. botilinum’un iiredigi ve toksin iirettigi besinlerin
sindirim yoluyla alinmasiyla olusur. En sik vakumlanmis, ambalajlanmis ve
konserve edilmis besinler neden olur. Anaerop ortamda, sporlar agilir, vejetatif
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formlar iiremeye baslar ve toksin iiretirler. infant botulizminde en sik araci
besin baldir. Clostridium botilinum sporlar1 bagirsaklarda agilir, vejetatif bakteri
hiicreleri ¢ogalir, toksin iiretir ve toksin dolasim yoluyla kana gecer. Toksinler,
néromiiskiiler bileskede asetil kolin salinimini bloke eder. Sonugta flask
paralizi olusur. Hastalara elektromyogram ve edrofonyum gii¢ testleri yapilir.
Giiniimiizde artan oranlarda yara botulizmi ABD, ingiltere ve Almanya gibi
iilkelerde goriilmeye baslanmistir. Nedeni ise cilt altina uygulanan, kontamine
ve ucuz bir tiir eroinin kullaniminin artmasidir (5).

1.4. Epidemiyoloji

Clostridium botulinum, diinyanin her yerinde toprak ve suda yaygin olarak
izole edilir. Botilismusun klinik olarak doért sekli tanimlanmustir:

1.4.1. Klasik (gida kaynakl1) botulismusu: Ev tipi konserve gidalarin (Tip
A ve B toksinleri), daha nadir olarak da balik konservesi (Tip E toksin) tiikketimi
ile iligkilidir.

1.4.2. Bebek botulismusu: Botulinum sporlari ile kontamine gidalarin
tilketilmesi ve spor ile kontamine toprak ve tozun (giiniimiizde en yaygin
kaynak) sindirim yolu ile alinmas ile iliskilidir.

1.43. Yara botulismusu: Cok nadir goriilmektedir. Insidansi
bilinmemektedir.

1.4.4 Inhalasyon botulismusu: Biyoterdrizm cagindaki en énemli silahtir.
Botulinum toksini aerosolizasyon amaci ile konsantre edilmektedir. Inhalasyon
araciligiyla alinan toksinler hizli bir sekilde mortalitesi ve morbiditesi yliksek
inhalasyon botulismusuna yol agar.

1.5. Klinik Hastaliklar ve Tedavi

Botulizme ait tiim klinik formlarinda ¢ift gérme, dilate pupiller, konusma
gii¢liigii, a1z kurulugu ve facial paralizi gibi semptomlar1 bulunur. Ilerleyen
hastalik tablosunda ise ekstremiteler ve solunum kaslar1 tutulur. Solunum
yetmezligi 6liime neden olabilir. Iyilesme sinir hiicrelerinin sinapslarindaki
yenilenme ile olur. Iyilesme siiresi birkag hafta ile birkag ay arasinda olabilir.
Alman toksinin miktar1 ve tiirii ile iliskilidir. Tip A toksini daha giiclidiir ama
Tip B ve Tip E toksinleri daha uzun siireli hastalik yapar (6).

Gida kaynakli botulizmde inkiibasyon siiresi toksik doz miktarina bagh
olarak yaklasik 36-48 saatttir. Klinik olarak bulanti, kusma, diare ve agr1 gibi
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gastrointestinal belirtiler ile baslar. Daha sonra nérolojik belirtilerle konstipasyon
baslar. Akut baslangic, afebril, simetrik ve flask paralizi ile karakterizedir. Isitme
etkilenmez. Enfeksiyon ilerledik¢e 9-10-11-12. kafa ¢iftlerinin tutulumuna bagl
belirtiler ortaya ¢ikar. Konugma bozuklugu, yutma gii¢liigii, solunum depresyonu
ve diplopi, midriazis, pitozis gibi gdz bulgular1 gelisir (4). Tedavisi esas olarak
solunum destegi ve semptomlara yoOneliktir. Trivalan antitoksin dolasimdaki
Tip A, B ve E’yi notralize etmek icin kullanilabilir. Tedavinin basarisi toksinin
verilis zamanina baglidir. Toksin sinir uglarina ulasmigsa ve kanda kaybolmussa
tedavi s6z konusu degildir. Ayrica siddetli alerjik reaksiyonlar nedeniyle cogu
iilkede artik kullanilmamaktadir. Geligmis ilkelerde gida kaynakli botulizmin
vaka 0liim oran1 %5-10 ‘dur ve %52’sinden Tip B toksin sorumludur.

Infant botulizminde klinik asemptomatikten ani infant &liimiine kadar
degisir. Genellikle birka¢ giin stiren kabizlikla baglar, ardindan flask paralizi
olusur. Kas zayiflig1 nedeniyle beslenme bozuklugu, facial paralizi, pitozis ve
halsizlik baslica klinik bulgulardir. Bebek besik 6liimlerinden sorumlu tutulur
(6). Infeksiyondan 68-81 giin sonra Real-time PCR ile bebeklerin digkilariyla C.
botulinum’un atilmaya devam ettigi gosterilmistir (7). Temel tedavi beslenme
ve solunum fonksiyonlarini igeren destekleyici tedavidir. Bununla birlikte 2003
yilindan beri Human-derived immiine globulin kullanilmaktadir ve ABD’de
hastanede yatis siiresini 6nemli 6l¢iide kisaltmistir.

Yara botulizminde ortalama inkiibasyon siiresi 7 giindiir. Klinik belirtiler
gida kaynakli botulizm ile benzerdir ama gastrointestinal belirtiler yoktur.
Tedavide solunum destegi, yaranin cerrahi debridmani, antibiyotik ve antitoksin
verilmesinden olusur (6).

1.6. Laboratuvar Tani Testleri

Gida kaynakli botulizmde hastanin serum, digki ve gastrik sivisinda
veya siipheli gida Orneginde toksinin saptanmasi klinik taniyr koydurur.
Infant botulizminde, serum ve diskida toksin saptanmasi veya diskida etkenin
iiretilmesi tan1 koydurucudur. Yara botulizminde, serum veya yarada toksin
saptanmasi veya yaradan etkenin {iretilmesi tanisaldir (2).

Botulinum toksini saptamak i¢in fosfat tamponu ile seyreltilmis hasta
ornekleri deney farelerine intraperitoneal olarak enjekte edilir. 1ki &rnek
hazirlanir ve 6rnegin birine notralizan antitoksin eklenir. Toksin i¢eren 6rnek
enjekte edilen farede birkag gilin iginde solunum yetmezligi ve botulizm
belirtileri ortaya ¢ikarken; antitoksin iceren drnegin verildigi farede belirtiler
olugmayacaktir. Tan1 dogrulanmis olmaktadir. Bu yontemin zahmetli ve pahali
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olmasinin yani sira laboratuvar hayvanlar1 kullanilmaktadir. Ayrica acil tedavi
gereken vakalarda sonug ¢ok yavas raporlanmig olabilir. Diger tip fare testinde
botulinum toksini tip A farenin cilt altina enjekte edilir ve sonucunda sadece
lokal kas felci olusur. Geleneksel yontemle esdeger duyarliliga sahiptir (6).
Tanida kullanilan ve gelistirilmekte olan immiinolojik metodlar ise kolay
uygulanabilir ve hizli yorumlanabilirler. Enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) en yaygimn kullanilan immiinolojik testtir. Duyarliliklar1 fare
testlerinden daha diisiiktiir. Etken izolasyonu i¢in kiiltiir yontemi sik1 anaerobik
kosullar gerektirir ve laboratuvar ¢alismalarini zorlagtirmaktadir Sinyal
amplifikasyonu gibi molekiiler tan1 yontemleri fare biyoanalizine esdeger
duyarliliga sahiptir (6).

1.7. Tedavi, Korunma ve Kontrol

Tedavi, mekanik ventilasyonu iceren destek tedavisi ve antitoksin
tedavisini icerir. Korunmada ise konserve gidalarin yenmeden dnce 20 dakika
kaynatilmast uygundur. Afrika’da sigirlarin bagigiklanmasi i¢in toksoid
kullanilmaktadir (5).

2. Clostridium Tetani

Tetanoz genellikle depremler, travmalar ve savas yaralart gibi olaylarla
iligkilendirilen spesifik bir bulagici hastaliktir. Zorunlu anaerop C. tetani tetanoz
etkenidir. Tetanoz enfeksiyonu uzuv yaralarinda ilerlediginde amputasyon ve
6liim oranlar artar (8). Bu nedenle tetanozun erken teshis ve tedavisi i¢in hizli
ve hassas tan1 yontemleri gelistirilmelidir.

2.1. Fizyoloji ve Yapi

Clostridium tetani, genis (0.5-2 x 2-18 pum), hareketli ve spor olusturan,
Gram pozitif ve anaerop basillerdir. Yuvarlak ve terminal yerlesimli spor
nedeniyle davul tokmagia benzer goriiniime sahiptir. Kiiltiir ortaminda
iiretmesi zordur ve oksijene ¢ok duyarhdir. Kiiltiir plaklarinda tirediklerinde
agar yiizeyini kaplayan bir film gibi goriinmektedir (2).

2.2. Toksin

Clostridium Tetani nin iki 5nemli toksini vardir. Oksijene duyarlt hemolizin
(tetanolizin) ve 1stya duyarli norotoksindir (tetanospazmin). Klinik tablodan
sorumlu olan tetanospazmin 150 000 Da’luk (A-B toksin) peptid yapisindadir.
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2.3. Patogenez ve Immiinite

Tetanospazmin, glisin ve gaba-aminobiitirik asit (GABA) gibi inhibitdr
norotrasmitterlerin salinimini regiile eden proteinleri inaktive eder. Bu da motor
ndronlarda eksitator sinaptik aktivitenin regiilasyonunun bozulmasina ve spastik
felce neden olur. Toksin baglanmasi geri doniissiizdiir ve iyilesme yeni aksonal
uglarin olusup olusmamasina baglidir.

2.4. Epidemiyoloji

Sporlari toprakta, insan ve hayvanlarin gastrointestinal kanalinda kolonize
ve yaygin olarak bulunabilir. Asilama ve immiinite yayilmasinda 6nemlidir.
Yetersiz agilama ve tibbi bakim olan hastalar risk altindadir (2).

2.5. Klinik Hastaliklar

Kulugka siiresi yaklasik 1-3 hafta arasindadir. Clostridium Tetani bakterisi
tarafinda olusturulan akut baglangicli ve 6liimciil olabilen bir hastaliktir. Hastalik
istemli kaslarin spastik felci ile karakteristiktir. Kasilmalar 6nce yara yerinde
ve/veya enfeksiyon bolgesinde baslar, sonra ¢ene kaslarinda (trismus ve ¢ene
kilitlenmesi) ve diger kaslara yayilarak devam eder. Herhangi bir dis uyaran ile
generalize kas spazmi tetiklenebilir. Spazmlar agrilidir. Hastanin bilinci agiktir.
Solunum kaslarinin tutulmasi ile dliim gergeklesebilir. Generalize tetanozda
mortalite ¢ok yiiksektir (5,8,9).

2.6. Laboratuvar Tanisi

Tani daha ¢ok klinik tablo ile yapilmaktadir. C. Tetani kiiltiirde gii¢ iireyen
bir bakteridir. Mikroskopi ve kiiltiir duyarl degildir, tetanoz toksini ve antikorlar
tam olarak tespit edilemez (2). Geleneksel API testler, MALDI-TOF MS ve
PCR yontemleri laboratuvar tanisinda yer alir. Tetanoz toksin genini hedef alan
amplifikasyon testleri de kullanilmaktadir (3,8).

2.7. Korunma ve Tedavi

Tetanozdan korunmada toksoidlerle bagisiklama, profilaktik antitoksin
kullanimi yer almaktadir (9). Antitoksin IM yolla verilir. Henliz baglanmamis
toksini notralize eder ve 2-4 hafta koruma saglar. Tetanoz toksoidi ile aktif
bagisiklama yapilmalidir.

Tedavi semptomatiktir ve yogun bakimi icerir. Tetanoz belirtileri gelisen
hastalara yliksek doz antitoksin verilir. Yenidogan tetanozunda antitoksin hayat
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kurtaricidir. Solunum sikintisi olan hastalara kas gevsetici, sedatifler verilerek
ve mekanik olarak solunum desteklenir. Toprakla kontamine yaralarin temizligi
ve bakimi, nekrotik dokularin cerrahi olarak debridmani yasamsal 6nem
tagimaktadir (5). Penisilin ve metronidazol C. tetani’ye karsi esit etkiye sahiptir.
Ancak penisilin tetanospazmin gibi GABA aktivitesini inhibe etmektedir
bu nedenle kullanilmamasi1 gereklidir (2). Yapilan antibiyotik duyarlilik
caligmasinda, C. Tetani izolatlarinin sefaperazon, kloramfenikol, metronidazol,
penisilin G ve tetrasikline duyarli oldugunu eritromisin ve ofloksasine direngli
oldugu bulunmustur (10). Riskli yaralanmalarda, kisi daha 6nce asilanmis ise
bir doz toksoid as1 yeterlidir. Hastanin as1 6ykiisii bilinmiyor veya asisiz ise
birer doz hatirlatma asis1 ve antitoksin verilebilir (5).

2.8. Kontrol

Ug doz tetanoz toksoidinin yapilmasinin ardindan, her on yilda bir ek doz
toksoid tetanozdan korunmada oldukga etkilidir (2).

3. Clostridium Perfringens

Clostridium perfringens, biiyiik, dikdortgen seklinde (0.6-2.4 x 1.3-19 um),
hareketsiz ve sporlar1 nadir goriilebilen, Gram pozitif ve anaerop basillerdir.
Hemolitik ve metabolik olarak aktif olmalar1 nedeniyle doku ve kiiltiirlerde
hizla yayilarak iirerler. i1k kez 1984 yilinda antibiyotikle iliskili diarenin nedeni
olarak gosterilmistir (11,12).

3.1. Toksinler

Clostridium perfringens tarafindan alfa, beta, epsilon ve iota toksinleri
iiretilir. Buna gore izolatlar A’dan E’ye kadar tanimlanir (13).

3.2. Patogenez ve Immiinite

Patogenezde toksinler ve enzimler onemli rol oynar. Alfa toksinin,
biiyiik bir kismi1 C. perfringens tip A tarafindan iretilir. Alfa toksin, eritrosit,
trombosit, 10kosit ve endotel hiicreleri parcalayan lesitinaz (fosfolipaz C)
yapisindadir. Agir hemoliz ve kanama (trombosit yikimi sonucu), doku yikimi
(myonekroz, gazli gangren), hepatik toksisite ve miyokardiyal fonksiyon
bozukluklarina yol agar. Beta toksin bagirsak hareketlerinin yavaslamasindan,
nekrotik lezyon olusumu sonucu mukoza kayb1 ve nekrotizan enterit (enteritis
necroticans) olusumundan sorumludur. Epsilon toksin ise tripsin ile aktive olan
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bir protoksindir. Gastrointestinal duvar vaskiiler permeabilitesini artirir. Tota
toksin, C. perfringens tip E tarafindan iretilir. Vaskiiler permeabiliteyi artirir
ve nekrotik aktivitesi olan 6liimeciil bir toksindir. Clostridium perfringens, tip
A enterotoksinin biiyiik bir kismini iiretir. Istya dayaniksizdir ve tripsin enzimi
aktivitesini artirir. Enterotoksinler sporiilasyon fazinda iiretilir ve sporlar ile
saliir, ileum ve jejunumdaki reseptdrlere baglanir. Ardindan permeabilite
artist ile s1vi ve iyon kaybina neden olur. Enterotoksin T lenfositleri uyaran
siiper antijen gibidir. Onceki karsilasmadan olusan antikorlar koruyucu degildir
(11-13).

3.3. Epidemiyoloji

Toprak, su, insan ve hayvanlarin diskilarida bulunur. Insan enfeksiyonlar
en sik tip A suslart ile iligkilidir. Yumusak doku enfeksiyonlari genelde, yaralarin
bakteriyel kontaminasyonu ile iliskilidir. Gida zehirlenmesi ise en ¢ok kontamine
et rlinleriyle olmaktadir.

3.4. Klinik Hastaliklar

Clostridium perfringens’in 6zellikle hastane ortaminda antibiyotikle
iligkili ishal vakalarmin %13-15’inde etkeni oldugu bildirilmistir (11,14).

3.4.1. Yumusak Doku Enfeksiyonlart

Clostridium perfringens’e bagli yumusak doku enfeksiyonlart selliilit,
fasiit ve myonekroz (gazli gangren)’dan olugmaktadir. Klostridyum tiirleri
saglam deride ve yarada kolonize olabilir. Klinik 6neme sahip olmayabilirler.
Ancak yumusak dokuda gaz olusturarak baslayip pii birikimi ile karakterize
stipiiratif miyozite yol acabilir. Klostridyal myonekroz, cerrahi girisim ve
travma sonucu klostridyumlarin dokuya girmesiyle baslar ve bir hafta kadar
sonra semptomlar olusur. Klostridyal toksinler yaygin kanama ve hemolize
neden olur. Hizl bir sekilde agri, yogun kas nekrozu, sok, renal yetmezlik ve
6liim gelisir. Makroskopik incelemesinde nekrotik kas dokusulari, mikroskopik
incelemesinde ise Gram pozitif basiller ve inflamatuar hiicreler goriliir.
Klostridyal myonekrozun en sik etkeni C. perfringens’dir.

3.4.2. Gida Zehirlenmesi

Clostridium perfringens tip A toksini ile kontamine et {iriinleri ile bulasir.
Inkiibasyon siiresi 8-24 saattir. Bulant: ve kusma olmaksizin, abdominal agr1 ve
sulu diare goriiliir. 1-2 giin i¢inde klinik kendiliginden diizelir.



366 ¢ ¢ TEMEL PRATIK CERRAHI

3.4.3. Nekrotizan Enterit

Clostridium perfringens tip C toksininin lirettigi beta toksin nekrotizan
enterit etkenidir. Jejunumun akut nekrotizan yikimi ve peritonit gelisebilir.
Klinik belirtiler arasinda abdominal agr1, kusma ve kanli diare vardir.

3.4.4. Septisemi

Myonekroz ve nekrotizan enteriti olan hastalarda kan kiiltiiriinde C.
perfringens izole edilebilir ve organizmanmn kanama ile iligkili oldugunu
gosterir. Deride kolonize olan C. perfringens, kan kiiltliriinden izole edilebilir
ve klinik olarak 6nemsizdir (12).

3.5. Laboratuvar Tani Testleri

Laboratuvar tanisinda kiiltiir, PCR (Polymerase Chain Reaction- Polimeraz
Zincir Reaksiyonu) ve ELISA, Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay testleri
yer alir. Gram boyama ile Gram pozitif kalin basiller seklinde goriiliir ve oldukg¢a
onemli bir bulgudur. Kiiltiirde hizli tirerler. Koyun kanl1 agarda ¢ift zonlu hemolizli,
diiz ve yayvan koloniler olugtururlar. Clostridium perfringens’in entertoksini
sporulasyon sirasinda olustugundan kiiltiir izolatlarinda gdsterilmesi zordur.
Immiinoassay teknikleri ile fekal drneklerde enterotoksin tespit edilebilir (1,11).

3.6. Tedavi Korunma ve Kontrol

Klostridyal besin zehirlenmesi kendiliginden iyilesir. Antibiyotik tedavisine
gerek yoktur. Siipiiratif miyozit ve myonekroz tedavisinde cerrahi debritman ve
yliksek doz penisilin tedavisi uygulanir. Ancak uygulanan tiim tedaviye ragmen
mortalitesi yiiksektir. Lokalize yumusak doku enfeksiyonlarinda penisilin
tedavisi basarilidir. Korunmada ise uygun proflaktik antibiyotik ve yara bakimi
enfeksiyonu engeller (2).

4. Clostridium Difficile

Clostridium Difficile, nozokomiyal, antibiyotik kullanimu ile iligkili diare
ve psddomembrandz kolit etkenidir. Baslica risk faktorleri uzun siireli hastanede
yatis, antibiyotik kullanim1 6ykdisii, 65 yas istii hasta olmasidir (15).

4.1. Toksin

Iki toksini vardir, enterotoksin (toksin A) ve sitotoksin (toksin B)’dir.
Enterotoksin nétrofillerden sitokin salinimindan sorumludur. Sitotoksin ise
intestinal duvarin permeabilitesini artirir ve diareye neden olmaktadir (16).
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4.2. Patogenez ve Immiinite

Bircok antibiyotik psddomembranéz kolit yapabilir ancak ampisilin,
klindamisin ve aminoglikozidler en sik sorumlu olan antibiyotiklerdir.
Antibiyotik uygulamasi sonucu iki toksin iireten C. Difficile ¢ogalir ve toksin A
bagirsak fircamsi kenarlarindaki reseptorlere baglanir. Psddomembranéz kolitli
hastalarin digkilarinda toksin A ve B bulunur (17).

4.3. Epidemiyoloji

Saglikli bireylerin bazilarinda bagirsaklarinda kolonize olabilir. Endojen
enfeksiyon, antibiyotik kullanimi ile iliskilidir. Enfekte hastalarin bulundugu
hastane odalarinda sporlar tespit edilebilir ve eksojen hastalikla iligkilidir (18).

4.4. Klinik Hastaliklar

Bagirsak kolonizasyonu asemptomatik olabilir veya hastaliga neden
olabilir. Diare hafiften psddomembrandz kolit tablosuna kadar degisebilir.
Diskida kan ve mukus olabilir. Semptomlar halsizlik, ates, bulanti, istahsizlik,
karin agrisidir (15,16).

4.4.1. Psodomembranoz Enterokolit

Kolon liimeninde beyaz fibrin plaklari, mukus ve inflamatuar hiicrelerden
olusan psédomembranlar, normal kirmizi renkli kolon mukozasint ortmiistiir.
Orta siddette hastalikta antibiyotigin kesilmesi ile klinik diizelebilir. Ancak
ciddi kolit ve diare durumunda metronidazol veya vankomisin tedavisi vermek
gerekir (15).

4.5. Laboratuvar Tanist

Clostridium Difficile hastaligi, sitotoksin veya enterotoksininin diskida
tespit edilmesi ile dogrulanir. Enterotoksin ve sitotoksin ticari immunoassay
yontemleri ile tespit edilebilmektedir. Toksin saptanmasinda multipleks
PCR yontemi kullanilmaktadir. Molekiiler yontemler ve MALDI-TOF MS
glinimiizde yaygin olarak kulanilmaktadir.

4.6. Tedavi Korunma ve Kontrol

Etken oldugu diisiiniilen antibiyotik kesilir. Ilerlemis vakalarda
metronidazol ve vankomisin ile tedavi edilir. Antibiyotikler spor formuna etki
etmedikleri igin tedavinin birka¢ kez tekrar edilmesi gerekebilir. Clostridium
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Difficile, ¢evrede her yerde bulunur ve deterjan bazli temizlikten sonra bile
aylarca canli kalabilir. Ayrica hastanin odasinin dikkatli bir sekilde temizlenmesi
gereklidir (18).

5. Diger Klostridial Tiirler

Diger klostridium tiirlerinden 6nemli klinik tablolarla iliskili olanlar vardir.

5.1. Clostridium Septicum

Travmatik olmayan myonekroz etyolojisinde yer alir. Kolon kanserli, akut
16semi ve diyabetli hastalarda siklikla bulunurlar. Bagirsak mukozasina girerek,
hizlica ¢ogalir, gaz olusturur ve doku yikimina neden olur. Mortalitesi yiiksektir

(19).

5.2. Clostridium Sordellii

Normal dogum ya da indiiklenmis diisiikler ile iliskili toksik sok
sendromlarina neden olduklar bildirilmistir (20).

5.3. Clostridium Tertium

Clostridium tertium bakteriyemisi, genellikle ndtropenik hastalarda ortaya
¢ikan nadir bir durumdur (21).
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