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IDIYOPATIK INTRAKRANIYAL
HIPERTANSIYON

Ece UYSAL

Istanbul Prof. Dr. Cemil Tascioglu Sehir Hastanesi Norosirurji Klinigi
ORCID ID: 0000-0002-2355-8395

Giris

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (1iH) agirlikli olarak kadinlarda goriiliir
ve altta yatan patogenezi tam olarak anlagilamamis olmakla birlikte obezite ile
carpict bir iliskisi vardir. Hidrosefali veya kitle lezyonu olmaksizin kafa igi
basincin artmasi, normal beyin omurilik sivist (BOS) bilesimi ve altta yatan
herhangi bir etiyolojinin bulunmamasi, IIH tanis1 i¢in kabul edilen kriterlerdir.
Genel yasa ve cinsiyete gore ayarlanmis yillik insidans artmaktadir ve son on
yilda (2002 —2014) 2.4/100.000 olarak bildirilmistir (1).

ITH ile bagvuran hastalarin ¢ogunda, Uluslararasi Bas Agris1 Bozukluklar
Smiflandirmasi, 3. baski (ICHD-3) tarafindan tanimlandig1 gibi, giderek daha
siddetli ve sik bag agrisini iceren semptomlar vardir. Bas agrist fenotipi oldukca
degiskendir ve diger birincil bas agris1 bozukluklarmi taklit edebilir. Diger
semptomlar arasinda gegici gorsel kararmalar (goriiste tipik olarak saniyeler
icinde tek tarafli veya cift tarafli kararma), pulsatil kulak ¢inlamasi, sirt agrisi,
bas donmesi, boyun agrisi, gérme bulanikligi, kognitif bozukluklar, radikiiler agri
ve tipik olarak yatay diplopi yer alabilir: bunlarm hicbiri IIH igin patognomonik
degildir. Arastirma ve tedavi semptomlara ve bulgulara baghdir ve disiplinler
aras1 bir ekip yaklagimi gerektirir (2).
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Baz1 hastalarda kalic1 gorme kaybi olabilir. Kronik bas agris1 yasam kalitesini
onemli ol¢iide etkiler, IIH'li hastalarin yarisindan fazlasi 12 ayda devam eden bas
agrilar1 bildirir. Klinik belirsizlik vardir ve IIH yanlis teshis edilebilir. 2015
Cochrane incelemesi, [IH'de farmakolojik tedaviye rehberlik edecek kanit
bulunmadig1 sonucuna varmistir. Hastaligin nadir goriilmesi, altta yatan patolojik
mekanizmalarin anlasilmamasi ve sinirhi hastalik modifiye edici tedaviler
nedeniyle bu alanda randomize klinik arastirmalar su anda nadirdir (3).

Kesin patogenezi bilinmemekle birlikte, obezite, tipik olarak santral androjen
fazlalig1 ile giiclii bir iligki vardir. ITH hastalar1 ayrica obeziteden bagimsiz olarak
normal kardiyovaskiiler riskin iki katia sahiptir. Cogu hastada, kilo kayb1 ve
beyin omurilik sivisi (BOS) {iretimini azaltan ilaclarla kontrol edilebilir. Bazi
hastalarda, kalic1 gorme kaybini 6nlemek i¢in BOS diverjans cerrahisi veya optik
sinir kilifi fenestrasyon gereklidir (1-3).

1. Temel Bulgular

[IH'li hastalarin ¢ogu ya yeni baslayan ya da kotiilesen bas agristyla bagvurur
ya da gozliikgiileri tarafindan tesadiifen papilloddem bulunur. iIH'deki bas agrisi
siklikla migrene benzer ve genellikle her giin ortaya c¢ikar. Hastada "yiiksek
basingh" bas agrisi semptomlart da olabilir, uyanma sirasinda bas agrisi
mevcuttur ve Valsalva ile intrakraniyal basinci daha da artiran manevralarla
abdusens sinir felcine sekonder yatay diplopi; azaltilmis ¢evresel goriis veya
keskinlik ve renk duyarliligi kaybiyla birlikte bulanik gérme saptanabilir (4).

Bir kisim hasta ayrica yatarak daha kotii olan pulsatil kulak ¢ilamasindan
(kalp atiglariyla birlikte kulak ¢inlamasi) sikayet eder. Diger semptomlar arasinda
bas donmesi, hafif biligsel bozukluk ve iist servikal veya radikiiler agr1 yer alir.
Genellikle kilo alma 6ykiisii vardir. Nadiren diger tibbi durumlara ikincil olarak
intrakraniyal basing yiikselebilir ve 6zellikle hasta normal kilodaysa bu da goz
ontinde bulundurulmalidir. En yaygin ayirici tanilar arasinda demir eksikligi
anemisi; serebral venoz siniis trombozu, florokinolonlar ve tetrasiklinler gibi
ilaglar ve A vitamini analoglar1 kullanimi yer alir (4).

2. Etiyoloji

Beyin parankiminin fizyolojik hacmi yetiskinlerde nispeten sabit bir degerdir:
bununla birlikte, kitle lezyonlar1 veya serebral 6dem durumunda ayarlanabilir.
Serebral 6dem, akut hipoksik ensefalopati, biiylik serebral enfarktiis ve ciddi
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travmatik beyin hasari ile ortaya ¢ikabilir. BOS ve kafa i¢i bosluktaki kan hacmi,
bunlar kafa i¢i basincin birincil diizenleyicileri oldugundan diizenli olarak
degisecektir. BOS hacmi oncelikle fizyolojik olarak saatte yaklasik 20 mL
hizinda koroid pleksus iiretimi ve kafatasinin vendz sistemine drene olan
araknoid graniilasyonlar tarafindan benzer bir oranda yeniden emilmesi yoluyla
diizenlenir. Inme veya travma gibi néorolojik yaralanmalarda uygun BOS
basinglarin1 korumaya yonelik kontrol mekanizmalar1 zarar gorebilir. Koroid
pleksus papillomu gibi, yeniden emilebildigi hizin {izerinde artan BOS iiretimi,
artan basinca yol agar (4, 5).

BOS’un normal sekresyon hizina uymas: igin yeterli oranda yeniden
emilmemesi bagka bir olasiliktir ve bakteriyel menenjitten sonra araknoid
graniilasyon yapigikliklarinda goriiliir. Ventrikiiler obstrikksiyon ayrica BOS'un
geri emiliminin azalmasina neden olarak hidrosefaliye neden olabilir. Kan
hacminin birincil diizenleyicisi serebral kan akisidir. Ven6z siniis trombozu,
juguler ven sikismast gibi vendz ¢ikislari engelleyen hastaliklar veya boyun
cerrahisine bagli yapisal degisiklikler, kafatasi iginde kan birikmesine ve
dolayisiyla basincin artmasina neden olabilir. Psodotiimor serebri olarak da
bilinen idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon, bilinen bir yapisal degisiklik
olmaksizin bilinmeyen nedenlere bagli olarak kafa i¢i basincin artmasi igin
kullanilan bir terimdir (4, 5).

Intrakraniyal hipertansiyon etiyolojisi iki kategoriye ayrilabilir:

Birincil veya Kafa I¢i Nedenler (5):

= Travma (epidural hematom, subdural hematom, intraserebral kanama veya
kontiizyonlar)

* Beyin timori

» Inme

= Travmatik olmayan intraserebral kanama (anevrizma riiptiirii)
» Idiyopatik veya iyi huylu intrakraniyal hipertansiyon

* Hidrosefali
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= Menenjit

Ikincil veya Ekstrakraniyal Nedenler (5):

= Hipoventilasyon (hipoksi veya hiperkarbi)
= Hipertansiyon

= Hava yolu tikaniklig1

= Metabolik (ilaca bagli)

= Nobetler

= Hiperpireksi

=  Yiiksek irtifa beyin 6demi

Horizontal diplopi
Radikdiiler agr1
Kognitif bozukluklar
Gorme kaybi, bulaniklig:
Boyun agrisi
Bas donmesi
Sirt agrisi
Pulsatil tinnitus
Gegici gérsel kararmalar
Basagrisi

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Sekil 1: Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonun en sik goriilen semptomlar
(4,5)

3. Epidemiyoloji

Intrakraniyal hipertansiyonun kesin epidemiyolojisi etiyolojisine baglidir.
Bununla birlikte, 6zel not, etkilenen bireylerin %90'a kadarinin dogurganlik
cagindaki kadinlar oldugu idiyopatik intrakraniyal hipertansiyondur. Kronik
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hipertansiyonu veya obezitesi olan kisilerde intrakraniyal hipertansiyon gelisme
riski de yiiksektir. Goriilme sikligi, genel popiilasyonda 100.000'de 1.0,
kadinlarda 1.6 ila 3.5 ve fazla kilolu kadinlarda 100.000'de 7.9 ila 20 olarak
belirlenmistir (6).

4. Fizyopatoloji

Intrakraniyal kan basincinda herhangi bir yiikselme oldugunda, dogrudan
beyin sap1 sikismasindan veya serebral kan akigindaki azalmadan kaynaklanan
miiteakip yaralanma riski vardir. Klinik olarak serebral kan akisi, serebral
perfiizyon basincinin 6l¢iilmesiyle degerlendirilir; burada (6):

Serebral perfiizyon basinci = Ortalama arter basinci - Kafa igi basing (6)

Daha basit bir ifadeyle serebral perfiizyon basinci, beyne akan kanin
basincidir ve néronal isleyis igin gerekli olan oksijenin iletilmesi i¢in itici gligtiir.
Normalde bu, otoregiilasyon nedeniyle 50 ila 100 mm Hg arasinda sabit bir
degerdir. Serebral perfiizyon basincinin sahip oldugu etki, kan akisinin daha
yiiksek konsantrasyonlu bir alandan daha diisiik konsantrasyonlu bir alana dogru
olacagi konseptindedir. Intrakraniyal kan basinct yiikseldiginde, serebral
perfiizyon basinglar1 diiser ve beyne giden kan akiginin net itici glici azalir.
Serebral perfiizyon basincindaki bir azalmaya verilen fizyolojik otoregiilatuar
yanit, ortalama arteriyel basinglar1 sistemik olarak artirmak ve serebral kan
damarlarimi vazodilate etmektir. Bu, ICP'yi daha da artiran artan serebral kan
hacmi ile sonuglanir. Paradoksal olarak, bu serebral perfiizyon basincini daha da
diistirtir ve serebral akig ve perfiizyonun tamamen azalmasiyla sonuglanan bir geri
besleme dongiisii olusturur. Bu geri bildirim dongiisiiniin sonucu, beyin iskemisi
ve noronal 6liimle birlikte beyin enfarktiisiidiir. Kafa i¢i hipertansiyonun kanama
sonucu oldugu durumlarda, artan kan basinci kafa i¢i kanamay1 kotiilestirerek
kafa ici hipertansiyonu kotiilestirecektir (7).

4. Muayene Bulgular

Yikselmis intrakraniyal hipertansiyonun semptomlart baslica nérolojik
iritasyon, kompresyon veya yer degistirme ve papilodemden kaynaklanir.
Spesifik olmayan bas agrilart hemen hemen tiim vakalarda kaydedilir ve
muhtemelen beyindeki dura ve kan damarlarindaki trigeminal sinirin agr1 lifleri
aracilik eder. Agr genellikle Valsalva manevrasi ile siddetlenen sabahlar yaygin
ve kotidir. Mide bulantisi ve kusma, yiiksek ICP'nin yaygin belirtileridir.
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Hastalar ¢ift gérme ile en sik basidan altinci kraniyal sinir felci ile iligkili yatay
diplopi ile bagvurabilirler. Gegici gorme anormallikleri siklikla meydana gelir ve
genellikle gozlerin birinde veya her ikisinde kademeli olarak gorme azalmasi
olarak tanimlanir. Gorsel anormallikler, durustaki degisikliklerle kotiilesir.
Periferik gorme kaybi rapor edilebilir ve en yaygin olarak nazal alt kadranda
baslar ve ardindan merkezi gérme alani kaybi olur. Bulaniklik veya bozulma ile
birlikte gorme keskinliginde degisiklikler meydana gelebilir. Degisken
derecelerde renk ayrimi kayb1 meydana gelebilir (8).

Daha siddetli veya kronik vakalarda gdz i¢i kanamaya bagl olarak ani gérme
kayb1 meydana gelebilir. Sirtiisti veya egilme pozisyonlar1 ve Valsalva
manevralari ile siddetlenen bir nabiz atig1 ritmi ile kulak ¢inlamasi meydana
gelebilir. Radikiiler agri, uyusukluk veya paresteziler miimkiindiir ve en yaygin
olarak beynin lokalize kompresyon veya olasi herniasyonu ile iliskilidir.
Norolojik bulgular ciddi hastalik belirtileridir. Fitigin meydana gelme olasiligimin
en yiiksek oldugu anatomik yerler arasinda subfalsin, santral transtentoryal, uncal
transtentorial, serebellar tonsiller/foramen magnum ve transkalvarial yollar
bulunur. Bu tiir degisiklikler, bilingte veya yanit vermede azalmaya yol agabilir.
Odak norolojik kiimelenmeler, beynin hangi bolgesinin fitiklagtigina baglidir.
Cogu zaman bu, kitle lezyonlarinin lokal etkisi veya orta beynin retikiiler
olusumlar1 {izerindeki baski nedeniyle bir stupor durumuna veya daha siddetli
komaya neden olur. Ayrica solunum yetmezligine yol agabilir (9).

Fizik muayene bulgulari etiyolojiye bagli olarak ¢ok degiskenlik gosterebilir.
Mental durumdaki bir degisiklik veya komadaki hasta  derhal
degerlendirilmelidir. Intrakraniyal hipertansiyondan siiphelenildiginde tam bir
norolojik degerlendirme esastir. Kranial sinir degerlendirmesi lezyonlarin
tanimlanmasi igin ozellikle 6nemlidir. Altinci kraniyal sinir felci en yaygin
olanidir. Pupiller refleksin koérelmesi ve bir pupilin sabit dilatasyonu da
herniasyon sendromlart ile oldukea iligkilidir. Spontan periorbital morarma da
mevcut olabilir. Klasik bir bradikardi, solunum depresyonu ve hipertansiyon
tgliisii, Cushing dgliisii olarak bilinir ve yiiksek oranda intrakraniyal
hipertansiyonun gostergesidir. Retinal kanamalar veya papil 6demi arayan
fundoskopik inceleme esastir. Solunum tahrikinde ve cabasinda degisiklikler
meydana gelebilir ve bu da solunum ve oksijenlenmenin basarisizligina yol
acabilir (10).
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Papillo-6demden siipheleniliyorsa, hastanin acilen bir saglik kurulusuna
basvurmasi Onerilmelidir. Gérme keskinligi, renkli gérme, g6z bebekleri ve
gorme alan1 degerlendirmesini igeren resmi bir gorsel degerlendirme
yapilmalidir. Okiilomotor kraniyal sinir felglerini dislamak icin bir ekstraokiiler
hareket muayenesi yapilmalidir. Uzun siiredir devam eden ITH'li hastalarda optik
atrofi olabilir. Okiiler goriintiileme, optik sinir basi1 degisikliklerini ortaya
cikarilmasini saglar. Optik koherens tomografi (OCT), retina yapilarinin non-
invaziv 3D goriintiilenmesine izin verir. Papilloodem ile psodopapilloodemi ayirt
etmeye yardimci olabilir, ancak en ¢ok optik sinir basi sismesinin uzunlamasina,
sayisal olarak izlenmesi i¢in yararlidir ve bu nedenle hasta takibi i¢in idealdir.
Bunun disinda nérolojik muayene normal olmalidir. Malign hipertansiyon
(diyastolik kan basinct >120 mmHg veya sistolik kan basinct >180 mmHg)
diglanmalidir (11).

Papillodemli hastalarin en iyi sekilde arastirilmasi igin, ¢esitli uzmanlik
dallari arasinda kesintisiz ortak arastirma i¢in klinisyenler arasinda net bir iletisim
olmalidir. Papillo6dem arastirmalarinin amaglari sunlardir (11):

= Altta yatan tedavi edilebilir bir nedeni zamaninda bulun

= Hastanin gormesi risk altinda ise, vizyonu koruyun ve gerektiginde
yeniden incelemenin zamaninda yapilmasini saglaym.

* En uygun deneyimli klinisyenin destegi ile hastanin ileriye yonelik
bakimini etkinlestirin.

4.1. Oftalmoloji Muayenesi

Tiim hastalarda papilloodem dogrulanmis olmali ve gorme islevlerine yonelik
yakin risk degerlendirmesi yapilmalidir. Papilloddem varliginda asagidakiler
kaydedilmelidir (12):

= Gorme keskinligi
= Pupilla muayenesi

= G0z igi basinci (disk sismesinin nadir bir nedeni olan hipotoniyi dislamak
igin)
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= Gorme alani testi (perimetri)

= Papilodemin ciddiyetini derecelendirmek ve disk sismesine neden olan
okiiler nedenleri diglamak i¢in dilate fundal muayene.

Gorme iglevinin tehdit altinda oldugu tespit edildiginde, zamaninda y6netimi
etkileyecegi igin diizenli goz muayenesi yapilmalidir. Diyastolik kan basinct 120
mm Hg veya daha yliksek veya sistolik kan basinci 180 mm Hg veya daha yiiksek
olarak tanimlanan malign hipertansiyonu diglamak i¢in kan basinci dlgiilmelidir
(12).

Sekil 1.Retina yapilarinin progresif optik koherens tomografisi. Papilloodem
(a-d) ile bagvuran bu hasta lokal olarak tedavi edildi ve papilloodem (e-h)
diizelerek 14 ayda kilo kaybimin ardindan servisimize tekrar sevk edildi.
Goriintiiler, Heidelberg Spectralis optik koherens tomografi kullanilarak alinan
renkli fundus goriintiileri (a, c, e, g) ve kizilotesi Qoriintiiler (b, d, f, h) arasindaki
fark: gosterir. a) Sunumda sislik gosteren sag optik sinir basi. b) Sag optik sinir
basi sismesinin aslina daha yakin goriintiisii. ¢) Sunumda sislik gosteren sol optik
sinir bast. d) Sol optik sinir basi sismesini gosteren karsilagtirmali goriintii. e)
(a) ile karsilastirildiginda sisligin diizeldigini gosteren sag optik sinir basu. f) (b)
ile karsilastirildiginda  sislikteki  azalmayr gosteren resim. g) (c) ile
karstlagtirildiginda sisligin diizeldigini gdsteren sol optik sinir basi. h) (d) ile
karsuastirddiginda sigligin ¢oziilmesini gésteren goriintii.
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4.2. Norolojik muayene

Kranial sinir muayenesi detayli bir sekilde yapilmahdir. IiH'den
stiphelenildiginde, tipik olarak kraniyal sinir tutulumu ve altinc1 kraniyal sinir fel¢leri
disindaki tutulumlar dislanmalidir. Diger kranial sinirler ve/veya diger patolojik
bulgular s6z konusuysa, alternatif bir tan1 diistintilmelidir (13).

Hastaya 24 saat i¢inde acil beyin MRG yapilmasi onerilir. Eger 24 saat i¢inde
gergeklestirilemezse acil BT gekilerek lezyonlar belirlenmeye ¢alisilmalidir. Klinik
bulgular incelendiginde hidrosefali, kitle, yapisal, vaskiiler lezyon ve anormal
meninks bulgusu olmamalidir. Ek olarak son 24 saat iginde serebral siniis
trombozunu diglamak i¢in BT veya MR venografi kesinlikle yapilmalidir (13).

Sekil 2:Sekil 1'deki ayni hastadan alinan papilloodemi uzunlamasina izlemek
icin kullanilan taramalar. a) Peripapiller retinal sinir lifi tabakasini (RSLT)
gosteren kizilotesi (IR) goriintiileme, yesil daire verilerin nereden almdigini
gasterir. b) RSLT yiiksekliginde zaman icinde ¢oziiniirliik. ¢) Referans taramadan
(iistte) mevcut taramaya (ortada) degisiklikleri ve mikron cinsinden ortalama
degisimi (altta) gdsteren optik sinir bagimin hacmi. d) IR gériintiileme ve optik
sinir bast iizerinden alinan hacim kiip taramasi. e) Optik sinir basi boyunca orta
dilimlerden biri i¢in ayri ¢izgi taramast, ince gri ¢izgi sag optik sinirin sismesinin
orijinal boyutunu, siyah mevcut taramayi ve yesil bant sislikteki azalma miktarin
gosterir.
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5. Tam

Tam kan sayimi ve tam metabolik panel genellikle enfeksiyon, anemi ve
elektrolit anormalliklerini degerlendirmek ic¢in kafa i¢i hipertansiyon siiphesi
olan tiim hastalarda kontrol edilir (14).

[Ik degerlendirme bir bilgisayarli tomografi (BT) taramasmi igermelidir.
Sikistirilmig bazal sisternler ve orta hat kaymasi gibi serebral ddemin BT taramasi
bulgulari, yiiksek intrakraniyal basincin habercisidir. Ancak bu bulgularin
olmamasi intrakraniyal hipertansiyonu dislamaz. MRG'de, yiiksek intrakraniyal
basinci degerlendirmede ve potansiyel etiyolojiyi aramada BT'ye kiyasla daha iyi
sonuglar verebilir (15, 16).

Basucu ultrasonografisi, intrakraniyal hipertansiyonu belirlemek igin optik
sinir kilifinin ¢apii 6l¢mek i¢in de kullanilabilir. Ancak, bu galigma operator
becerisi ile sinirlidir ve siklikla kullanilmaz. Tani i¢in bazen lomber ponksiyon
(LP)  gerekebilir.  Ancak  o6zellikle herniasyon  siiphesi olanlarda
norogoriintiilemeye kadar ertelenmelidir. LP yapildiginda, acilis basinglarinin
Ol¢iilmesine ek olarak, enfeksiyon ve diger olasi etiyolojiler igin BOS da test
edilmelidir. ICP'nin invaziv 6l¢iimii tan1 igin kesindir ve saglayicinin yeterli
serebral perfiizyon basincini (CPP) siirdiirme yetenegini gelistirir. Intrakraniyal
basincin klinik olglimii i¢in kullanmilan doért ana anatomik boélge vardir:
intraventrikiiler, intraparankimal, subaraknoid ve epidural. Bir ventrikiilostomi
kateteri, intrakraniyal basinci izleme i¢in tercih edilen cihazdir ve intrakraniyal
basici diigiirmek igin terapdtik BOS drenaji icin bile kullanilabilir (15).

Ventrikiiller kaniile edilemediginde, mikrosensorler ve fiberoptik
transdiiserler kullanan parankimal cihazlar kullanilabilir. Subdural ve epidural
monitorler, entrikiilostomi ve parankimal monitorler kadar dogru degildir (16).
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Sekil 3:

Artmis  kafa il
basincin tipik
radyolojik ozellikleri.

a) Normalde
saglikl bireylerde zar
zor goriilebilen

perioptik bosluklarn
(ok)  genislemesini
gasteren eksenel T2

agirlikh beyin
manyetik  rezonans
goriintiileme (MRI).

b) Artan beyin
omurilik swvist basinct
ile on hipofiz bezinin
diizlesmesi,  kismen
bos bir sella (ok) ile
sonuglanir, bu en iyi
sagittal T1 agirlikh
beyin MRG'de takdir
edilir.

c) Burada MRI
venografi  (ok) ile
gosterilen  transvers
sintisiin sol ekstrinsik
kompresyonu.
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6. Ayirict Tam

Papilloodem dogrulanirsa, artmig intrakraniyal basing nedenlerini diglamak
onemlidir. Bu nedenle uygun ve zamaninda goriintiileme 6nemlidir. Dogrulanmis
papilladdemi olan tiim hastalara 24 saat icinde MR veya BT venografi ile acil
manyetik rezonans goriintileme (MRI) veya kafanin bilgisayarli tomografisi
(BT) ¢ekilmelidir. Yiikselmis intrakraniyal basincin belirli norogoriintiileme
ozellikleri siklikla ITH'de gdzlenir ve varsa, taniy1 destekler ancak tek basina
tanisal degildir (17).

Beyin goriintiilemenin normal oldugu dogrulandiktan sonra, bir sonraki adim
lomber ponksiyon (LP) manometrisi ile BOS agilma basincini degerlendirmektir.
BOS bilegenleri normal olmalhidir. A¢ma basinci, hasta lateral dekiibit
pozisyonunda ve miimkiinse bacaklar1 uzatilmis durumdayken 6lgiiliir.
Intrakraniyal basmci gegici olarak degistirebileceginden nefes tutma,
hiperventilasyon ve Valsalva'dan kaginilmalidir. Obez hastalarda LP zordur ve
ultrason iglemi kolaylastirmaya yardimeci olabilir (17).

LP basarisiz olursa, rontgen kilavuzlugunda yapilabilir. ITH tanist i¢in BOS
acilis basincinin 250 mm'den yiiksek olmasi gerekir. BOS acilig basinct 250 mm
altindaysa ancak ITH'ye dair giiglii klinik siiphe varsa, tekrarlanan LP incelemesi
bilgilendirici olabilir. Su anda ne kadar BOS ¢ikarilmas1 gerektigine veya
kapatma basincinin ne olmasi gerektigine dair bir kanitlar yeterli degildir. Cogu
hasta, LP'yi takiben bas agrilarinda bir miktar iyilesme yasar, ancak faydasi
oldukca az ve genellikle kisa omiirliidiir. LP sonrasi bas agris1 alevlenmesi
yaygindir ve bazilarinda uzun siireli ve siddetlidir.

I1H kilavuzlari, ITH'de terapotik LP 6nermez (18).
7. Tedavi
7.1 Farmakolojik Tedavi

Kronik intrakraniyal hipertansiyonun tedavisi esas olarak etiyolojiyi tedavi
etmeye ve tersine ¢evirmeye odaklanir (17).

Intrakraniyal basingta ani bir artis, yogun bakim iinitesi (YBU) ortaminda
yakin izleme gerektiren bir beyin cerrahisi acil durumudur. Akut intrakraniyal
hipertansiyon i¢in, bir hasta 6nce hemodinamik stabiliteyi amaglayan ve
intrakraniyal hipertansiyonu siddetlendirebilecek veya hizlandirabilecek
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faktorleri 6nleyen ve tedavi eden saglik uzmanlar ile stabilize edilmelidir. Bu
hastalarda kalp atis hizi, kan basinci, viicut 1s1s1, ventilasyon ve oksijenasyon, kan
sekeri, giris ve ¢ikis ve EKG yakindan izlenmelidir. intrakraniyal hipertansiyon
siiphesi olan hastalarda, 6zellikle siddetli travmatik beyin hasar1 olan hastalarda
da intrakraniyal kan basinc1 takibi yapilmalidir (17).

Intrakraniyal hipertansiyonu siddetlendirebilecek veya hizlandirabilecek
faktorleri onlemek ve tedavi etmek hayati 6nem tagir. Bu miidahaleler, altta yatan
etiyoloji belirlenip diizeltilene kadar zaman kazanmak i¢in kullanilir (17).

Venoz ¢ikis direncini en aza indirmek ve beyin omurilik sivisinin
intrakraniyalden spinal bdlmeye yer degistirmesini iyilestirmek icin basi 30
dereceye kadar ytiksekte ve nétr konumda tutulmasi gerekir (19).

Hipoksi ve hiperkapni intrakraniyal kan basincini artirabilir. Optimum
solunum yonetimi yoluyla intrakraniyal kan basincini kontrol etmek ¢ok
o6nemlidir. Normal kismi karbondioksit basincini (PaCOy) siirdiirmek ve PEEP'i
artirmadan yeterli oksijenasyonu devam ettirmek icin ventilasyonun kontrol
edilmesi esastir (20).

Ajitasyon ve agri kan basincimi ve intrakraniyal kan basincin artirabilir.
Yeterli sedasyon ve analjezi 6nemli bir yardime1 tedavidir. Sakinlestirici ilaglarin
cogu kan basincini etkileyebileceginden, hipotansif etkisi minimum olan ilaglar
tercih edilmelidir. Hipovolemi, hipotansif yan etkileri hizlandirabilir ve sedatif
ajanlar uygulanmadan 6nce tedavi edilmelidir. Daha kisa etkili ajanlar, norolojik
durumu degerlendirmek i¢in sedasyonun kisa siireligine kesilmesine izin verme
avantajina sahiptir (21).

Ates, beyin metabolizma hizin artirabilir ve gii¢lii bir damar genisleticidir, bu
da serebral kan akisini arttirir ve intrakraniyal kan basincinin artmasina neden
olur. Ates diigiiriicli ve serinletici battaniyelerle ates kontrol altina alinmali ve
enfeksiy6z nedenler ekarte edilmelidir (21).

Intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalarda, 6zellikle travmatik beyin hasar
nedeniyle yiiksek kan basinct siklikla goriiliir. Tedavi edilmemis kafa ici kitle
lezyonlar1 olan hastalarda, serebral perfiizyon daha yiiksek kan basinci ile
korunur ve sistemik hipertansiyon tedavi edilmemelidir. Kafa ici kitle
lezyonunun  olmamasi,  sistemik  hipertansiyon  tedavisinde  daha
bireysellestirilmig, tartigmali bir karar sunar. Antihipertansif ilaglar
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kullanildiginda, tercih edilen tedavi, intrakraniyal kan basincini etkilemeden kan
basincini diisiirdiikleri i¢in labetalol ve esmolol gibi beta blokerleri veya
kalsiyum kanal blokerlerini igerir. Kisa yar1 6miirli ajanlar tercih edilmelidir.
Sodyum nitroprussid, nitrogliserin ve nifedipin gibi vazodilatérlerden kaginin
21).

Nobetler, yiiksek intrakraniyal kan basincina katkida bulunabilir ve bunu
karmagiklagtirabilir ve Ozellikle ciddi travmatik beyin yaralanmalarida
profilaktik ilaglarla onlenmelidir (20).

Stirekli kafa i¢i hipertansiyonu olan hastalarda, intrakraniyal kan basincini
kontrol etmek i¢in ek dnlemlere ihtiyag vardir.

Ani intrakraniyal hipertansiyon oldugunda veya tibbi tedaviye direngli
oldugunda acil cerrahi tedavi diisiiniilmelidir.

Sakinlestiricilerle birlikte nondepolarizan kas gevseticiler, durus, oksiirme
veya ajitasyonun neden oldugu kafa i¢i hipertansiyonu tedavi etmek igin
kullanilabilir. Bir noromiiskiiler blokaj kullanildiginda, konviilsif durumlarn
dislamak i¢in EEG izlenmelidir (20).

Hiperosmolar tedavi siddetli, akut intrakraniyal hipertansiyon i¢in kullanilir.

Mannitol yaygin olarak bir hiperosmolar ajan olarak kullanilir ve genellikle
0.25 ila 1 g/kg viicut agirlhigt bolus olarak verilir. Tedavinin bobrek yetmezligi,
hipokalemi ve hipoozmolarite gibi yan etkilerinden kag¢inmak i¢in serum
ozmolalitesi 320 mOsm'nin altinda tutulmalidir (20, 21).

Hipertonik salin ayrica saglam bir kan-beyin bariyerinin varliginda beyin
parankiminin interstisyel alanindan intravaskiiler bolmeye ozmotik bir kayma
yaratabilir. Hipertonik salin, hipovolemik ve hipotansif hastalarda mannitole gore
avantajlidir. Hipertonik salin uygulamasinin olumsuz etkileri hematolojik ve
elektrolit anormalliklerini igerir. Santral pontin miyelinoliz riskini azaltmak i¢in
hipertonik salin uygulanmadan 6nce hiponatremi diglanmalidir (22).

Hiperventilasyon, klinik herniasyon belirtileri varsa veya siddetli
intrakraniyal hipertansiyon varsa, intrakraniyal kan basincinda hizli bir azalma
icin kullanilabilir. Hiperventilasyon, serebral arterlerin vazokonstriksiyonuna
neden olan PaCO,'yi azaltir, bu da serebral kan akiginin azalmasina ve kafa igi
basincin diismesine neden olur (22).
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Direngli intrakraniyal hipertansiyonu olan hastalarda barbitiirat koma
diistiniilmelidir.

Rutin hipotermi indiiksiyonu endike degildir; bununla birlikte, orta dereceli
hipotermi, diger tibbi tedavilere yanit vermeyen artmig intrakraniyal kan basinci
icin etkili bir yardimci tedavi olabilir (21).

Asetazolamid karbonik anhidrazi inhibe eder ve bu nedenle BOS {iretimini
azaltir ve en sik regete edilen ilactir. Asetazolamidin yaygin kullanimina ragmen,
yakin tarihli bir Cochrane incelemesi, mevcut klinik arastirma verilerine
dayanarak kullanimini 6neremez veya reddedemez. Regeteleme sirasinda, tipik
bir asetazolamid dozu giinde iki kez 250 mg'dir, faydalara ve tolere edilebilirlige
gore giinde maksimum 4 g'a titre edilir. Hastalar ishal, kusma, moral bozuklugu,
parestezi, bobrek taslar1 ve teratojenisite gibi olast yan etkiler konusunda
uyartlmalidir (23).

Asetazolamid genellikle zayif bir sekilde tolere edilir ve hastalar siklikla
karbonik anhidrazi da inhibe eden ve istah bastirma ve migreni onleme gibi ek
faydalar1 olan topiramat'a geger, ancak IIH'de etkinligine dair randomize bir kanit
yoktur. Tipik olarak giinde bir kez 25 mg'lik bir dozla baglanir ve giinde iki kez
50 mg'lik bir idame dozu elde edilene kadar birkag haftada bir 25 mg artirilir (23).

Dogum kontrol hapinin etkinligini azaltmasimnin yani sira, topiramat
teratojeniktir (%3 major malformasyon riski) ve gebelikte kullanilmamalidir.
Diger yaygin yan etkiler arasinda diisiik ruh hali ve biligsel yavaglama. Nadiren
akut glokom ve bébrek taslarina neden olabilir.

GLP-1 reseptorii agonistleri gibi yeni terapotik segenekler, CSF sekresyonunu
azalttiklar1 ve obezite Onleyici etkileri olabilecegi i¢in ITH'de denenmektedir.
[iH'de bas agrisinin kronik migren olarak yonetilmesi gerektigi yoniinde artan bir
goris vardir (23).

Daha yaygin olarak recete edilen migren 6nleyici ilaglar, ruh hali bozuklugunu
siddetlendirebilir veya kilo alimina neden olabilir ve bu nedenle bu yan etkiler,
bunlarin 1IH'de kullanimlarini sinirlar. Ilag miimkiin olan en diisiik dozda
baglatilmali ve fayda ve tolerabiliteye gore yavasca titre edilmelidir (23).

Tolere edilen maksimum dozda 3 ay sonra bas agrisinda anlamli bir azalma
olmadiysa, alternatifler denenmelidir. Botulinum toksini veya daha yeni anti-
kalsitonin geni ile iligkili peptit monoklonal antikorlarinin bir rolii olup olmadig:
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belirsizligini koruyor. IIH'li hastalarin iicte birine kadar asir1 ilag kullanim1 bag
agrisi gelisir. Bu nedenle hastalar, belirli bir haftada 2 veya 3 giinden fazla agri
kesici, 6zellikle afyon almamalar1 konusunda uyarilmalidir (23).

Steroidler yaygin olarak primer ve metastatik beyin tiimérlerinde vazojenik
beyin 6demini azaltmak i¢in kullanilir. Travmatik beyin hasar1 veya spontan
intraserebral kanama gibi diger beyin cerrahisi bozukluklart i¢in, steroidlerin
fayda saglamadig1 ve hatta bazen zararli olabilecegi gosterilmistir (23).

7.2 Cerrahi Tedavi

Yiiksek intrakraniyal kan basincina neden olan kitle lezyonlarinin rezeksiyonu
miimkiin olan en kisa siirede yapilmalidir (24).

BOS drenaji kafa i¢ci hacmi azaltarak intrakraniyal kan basincini hemen
diistirtir. Bu modalite, intrakraniyal hipertansiyonu diistirmek igin énemli bir
yardimcr tedavi olabilir. Bununla birlikte, beyin diffiiz olarak sistiginde ve
ventrikiiller ¢oktiigiinde sinirli bir faydasi vardir (24).

Dekompresif kraniyektomi, siddetli kontrolsiiz intrakraniyal hipertansiyonu
tedavi etmek i¢in kullanilir. Kafatasinda bir pencere olusturmak i¢in kalvaria'nin
bir kisminin cerrahi olarak ¢ikarilmasini igerir ve basinci azaltmak icin sismis
beynin kemik penceresinden herniasyonuna izin verir (24).

8. Prognoz ve Komplikasyonlar

Prognoz, etiyolojiye bagli olarak olduk¢a degiskendir ve iyi huyludan dlime
kadar degisir. Cocuklar genellikle daha yiiksek kafa i¢i basincini daha uzun siire
tolere edebilirler. Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyon (IIH) herhangi bir
spesifik mortalite riski ile iligkili degildir, ancak cerrahi tedaviler morbidite ve
mortaliteye neden olabilir. ifH'nin morbiditesi, papilddem nedeniyle gérme islevi
tizerindeki etkilerle iliskilidir. Tedavi edilmezse disk 6demi geri doniisii olmayan
optik noropatiye ve renkli gérme kaybina neden olabilir (24).

8. Hasta Egitimi

Idiyopatik intrakraniyal hipertansiyonu olan ve asir1 kilolu olan hastalara kilo
vermeleri Onerilmelidir ¢linkii viicut agirliginin %6's1 kadar az bir kayip
bozuklugu sonlandirabilir. Hastalar ayrica korliige neden olma potansiyeli
konusunda egitilmelidir, bu nedenle herhangi bir gérme bozuklugu i¢in en kisa
zamanda bir g6z doktoruna bagvurmalidirlar. Tetrasiklin gibi intrakranial
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hipertansiyonu siddetlendiren birkag¢ ilag vardir, hastalara bu tiir ajanlardan
kacinmalar1 6nerilmelidir. Bir hasta zaten boyle bir ilag aliyorsa, derhal
durdurulmalidir (25).

Intrakraniyal hipertansiyonun yonetimi, bir nérolog, beyin cerrahi, yogun
bakim uzmani, YBU hemsireleri, dahiliyeci ve gdgiis hastaliklari uzmanindan
olusan multidisipliner bir ekiple yapilmalidir. Kronik intrakraniyal
hipertansiyonun tedavisi esas olarak etiyolojiyi tedavi etmeye ve tersine
cevirmeye odaklanir. Bu hastalarin yogun bakima alinmasi ve siirekli izlenmesi
gerekir. Ayrica hastalarda kalp atis hizi, kan basinci, viicut 1s1s1, ventilasyon ve
oksijenasyon, kan sekeri, giris ve c¢ikis ve EKG yakindan izlenmelidir.
Intrakranial hipertansiyon siiphesi olan hastalarda, 6zellikle ciddi travmatik beyin
hasari olan hastalarda da intrakraniyal kan basicinin takibi yapilmalidir. Kafa ici
basinci yiiksekligi kisa siireli olan ve hemen tedavi edilen hastalarda prognoz
iyidir, ancak tedavide gecikme veya malign bir neden olan hastalarda prognoz
kotiidiir. Hayatta kalanlar bile kalict norolojik bozukluklar gelistirir (25).

Diisiik ruh hali ve kaygi, obstriiktif uyku apnesi ve polikistik over sendromu
siklikla ITH'de birlikte bulunur. ITH nadirdir ve bu nedenle hastalar, durumu olan
diger hastalarla konusmaktan ve hasta bilgi literatiiriinii okumaktan fayda
gorebilir. ITH'li hastalarda normal kardiyovaskiiler hastalik riski iki kat fazladir
ve bu nedenle degistirilebilir risk faktorleri (6rn. sigarayr birakma) erken ele
almmalidir (25).

[IH'li hastalar ara sira kétiilesir veya niiks eder, 6zellikle hizli kilo alimmi
takiben. Bu nedenle, hastalarin kilo kaybinin siirdiiriilmesi i¢in uzun vadeli
¢oziimler bulma konusunda yardima ihtiyac1 vardir. Hamilelik sirasinda o6zel
tavsiyeler onemlidir, 6rnegin asetazolamid ve topiramat kesilmelidir. Gebelikte
IIH gelisenler, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan 6nerildigi gibi, her ii¢ aylik
donemde uygun ve giivenli kilo alma seviyeleri hakkinda daha fazla takip ve
tavsiyeye ihtiya¢ duyarlar. Papillobdem hafif oldugunda ve dogumun ikinci
asamasinin uzamasi beklenmediginde, genellikle hastalik diizelir ve yardimh
doguma gerek kalmaz (25).

9. Sonug¢

Idiyopatik intrakraniyal hipotansiyona spinal duradaki defektler ve miiteakip
BOS ekstravazasyonu neden olur. Hastalar klasik olarak diisilk veya normal
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ortostatik bag agrisi ile bagvururlar. Lomber ponksiyonda BOS agcilis basinci ve
MR gériintiilemede diffiiz pakimeningeal kontrastlanma sik goriiliir.

Pek ¢ok radyolojik ve klinik bulgu, bu klasik bulgulari taklit edebilir ve bunun
tersine, iIlH'den kaynaklanan ikincil degisiklikler, diger durumlar: taklit eden
semptomlara yol agabilir. IiH tedavi edilebilir bir durum oldugundan, doktorlarin
klasik olmayan sunumlarini tanimasi ve radyolojik ve klinik bulgularinin ayirict
tanilarina asina olmasi 6nemlidir.

Kilit Noktalar

» Idiyopatik intrakranial hipertansiyon (IIH) tamsinda papilloddemin
tanimlanmasi1 yaygin bir hata kaynagidir. Bu bulguya hem eksik hem de
fazla teshis konur. Bu nedenle, nerede siiphe oldugunu teyit eden uzman
bir doktorun bulunmasi Kritiek 6neme sahiptir.

= Serebral venoz siniis trombozunu diglamak i¢in bilgisayarli tomografi
venografi veya manyetik rezonans venografi nérogoriintiileme ile birlikte
yapilmalidir.

= Lomber ponksiyon agma basincinda 250-300 mmCSF arasi esik olarak
diistiniilmelidir.

= Hizla ilerleyen gérme kaybi olanlar i¢in (fulminan olarak adlandirilir),
gormeyi kurtarmak i¢in cerrahi miidahale gerekir.

= Hastalarin ¢ogunda migren benzeri bas agrisi goriliir.

= IIH, migren tedavisinde siklikla kullanilan koruyucu ilaglara yanit verir.
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1. Giris

Adindan da anlagilacagi gibi, nérokutanéz sendromlar, sinir sistemi ve cildi
ilgilendiren bozukluklardir. Klinisyenler i¢in norokutanéz sendromlarla iligkili
cilt bulgularim1 tanmimak Onemlidir, ¢iinkii bu, durumla iliskili olas1
komplikasyonlarin gozetiminde ve yonetiminde yol gosterecektir. Fakomatoz
olarak adlandirilan en yaygm norokutanoz sendromlardan ikisi nérofibromatoz
(NF) ve tiiberoz skleroz kompleksidir (TSC) (1).

Tiiberoz skleroz, zihinsel ve psikiyatrik semptomlarla birlikte deri lezyonlari,
merkezi ve periferik sinir sistemi tiimorleri ve beyin malformasyonlari ile
karakterize, baskin olarak kalitsal bir hastaliktir. Norolojik belirtiler, hafif veya
hatta hi¢ olmamasindan asir1 siddetli semptomlara kadar degisir. En yaygin
norolojik bulgular nobetlerdir, ancak farkli derecelerde mental retardasyon,
epilepsi, 6grenme giicliigii, davranig sorunlari, otizm ve obstriiktif hidrosefali
(ikincil) gibi diger belirtiler de siklikla goriilir. Diger ana TS klinik belirtileri
kalp, bobrekler, gozler, yiiz, kemikler, akcigerler, mide ve dislerdeki olasi
degisiklikleri igerir. Bildirilen tiiberoskleroz insidanst 1.000.000'de 1 ila
10.000'de 1 arasinda degisir. Bu farkliliklar tan1 kriterleri ve hastaligin kismi
formlarinin sunumu ile agiklanabilir (2).
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TSC'nin fenotipik ifadesi olduk¢a degiskendir ve bazi durumlarda kesin bir
klinik tan1 koymak zor olabilir. Bu anlamda, Roach ve arkadaglari tarafindan
onerilen ve TS ile iliskili klinik degisiklikleri mindr ve major ozellikler olarak
kategorize eden kriterler, uygun taninin konmasinda faydalidir. Cogu calisma,
prevalansin  6.000-10.000 canli dogumda 1 oldugunu, etnik kiimelenme
olmaksizin oldugunu ve de novo mutasyonlarin tiim vakalarin {igte ikisinde
suglandigini 6ne stirtiyor (3).

Ailesel vakalar ilk kez 1910'da rapor edildi ve otozomal dominant bir model
kalitim 1935'te kabul edildi. Erkek ve disi bireyler esit derecede etkilenir ve bunu
yavruya aktarma sanst %50'dir.1 Bazi durumlarda, aile i¢i fenotip varyasyonu
genetik mozaik ile agiklanabilir. Bu nedenle, TS Al teshisi konulan hastalarin
ailesel gegmisini dikkate almak 6nemlidir, ancak birgok rapor TS'nin genetik ve
sistemik ozelliklerini teshis etmeyi ele almis olsa da, oral 6zelliklerin 6nemini
degerlendiren az sayida ¢alisma vardir (4).

Bu hastalik grubu temelde asagidaki sendromlardan olusmaktadir (5):
= Norofibromatoz (NF-1 & NF-2).

= Tuberoskleroz.

= von Hippel Lindau hastalig:.

= Ataksi-Telanjiektazi.

= Sturge Weber Sendromu.

= Klippel-Trenaunay-Weber Sendromu.

= Osler-Rendu-Weber Sendromu.

= Wyburn-Mason Sendromu.

= Fabry Hastaligi.
2. Etiyoloji

NF'de sinir kiliflarinin timorleri gelisir. Norofibromini kodlayan 17q11.2
kromozom bdlgesi tizerindeki NF1 geninde bir mutasyon tanimlanmistir.
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Norofibromin, onkogen Ras'in bir inhibitériidiir ve bu genin islev bozuklugu,
Ras'in agir1 aktivasyonuna yol agarak tiimorlerin gelismesine yol agacaktir. NF
icin kalitm modu otozomal dominanttir, ancak vakalarin %50'si de novo
mutasyondan kaynaklanir (4).

NF2 geni, 22ql.11 kromozomu iizerinde merlin veya schwannomin adli bir
proteini kodlar.Durum ayrica otozomal dominant bir sekilde kalitilir ve vakalarin
yaklasik yaris1 de novo mutasyondan kaynaklanir (4).

TSC'li bir hastada altta yatan kusur TSC1 (9934.13) veya TSC2 (16p13.3)
genindeki bir mutasyondur. Bu bozukluk ayni1 zamanda, tam penetrasyona sahip,
ancak degisken ifadeli otozomal dominant bir kaliim modeline sahiptir. Yine,
vakalarin en az %50'si, bir de novo mutasyonun sonucu olarak sporadiktir (4).

Norofibromatozis tip 1 (NF1), 1:25.000 prevalansi olan Norofibromatozis tip
2'ye (NF2) kiyasla 1:3.000 prevalansi ile tiim norokutanéz sendromlar arasinda
en yaygin olanidir. Tuberoskleroz Kompleksi (TSC) diinya ¢apinda 1:6.000 birey
prevalansina sahiptir. Bu bozukluklarin higbirinde etnik koken, cinsiyet, irk veya
cografya tercihi yoktur (4).

3. Alt Tipler
3.1 Norofibromatozis 1

Von Recklinghausen hastaligi olarak da bilinen nérofibromatozis tip 1 (NF1),
4.000'de 1 prevalansi ile en yaygin genetik sendromlardan biridir. %100
penetrasyon ve %50 spontan mutasyon orani ile otozomal dominant bir
hastaliktir. NF1 geni, 17q11.2 kromozomuna eslenmistir ve tiimor baskilayict
protein nérofibromini kodlar. Bu bozuklugu olan hastalarda, kafe-au-lait lekeleri,
Lisch nodiilleri, koltuk alt1 ¢illeri ve kemik anormallikleri dahil olmak tizere bir
dizi anormallik goriiliir. NF1'deki baskin CNS tiimorleri, optik yol ve beyin sap1
gliomalaridir. Optik yol gliomlar1 (OPG'ler) patolojik olarak pilositik
astrositomlardir. NF1 hastalarindaki beyin sap1 gliyomlar1 (BSG'ler) agirlikli
olarak astrositomlardir, ancak bu tiimorlerin daha yavas oldugu ve NF1 olmayan
hastalardaki BSG'lerden o6nemli o6lgiide daha iyi prognoza sahip oldugu
kaydedilmistir (6).
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Sekil 1:Norofibramtozis
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NF1'deki tipik periferik sinir sistemi (PNS) tiimortii, genellikle paraspinal ve
kraniyal sinirleri tutan pleksiform norofiborom. NFl'deki CNS ve PNS
tiimorlerinin cogu yavas bir seyir izler. ilging bir sekilde, manyetik rezonans
goriintillemede (MR) goriilen norofibromatozis parlak nesneler (NBO'lar) olarak
adlandirilan bazi lezyonlar spesifik olarak NF1 ile iliskilidir. Cogunlukla globus
pallidus ve beyin sapinda (6zellikle orta beyinde) bulunurlar. Bu NBO'larin kesin
dogasi belirsizdir, ancak ¢cogu 20 yasina kadar gerileyen iyi huylu bir seyir izler

(6).
3.2 Norofibromatozis 2

Santral norofibromatozis olarak da adlandirilan nérofibromatozis tip 2 (NF2),
yakin zamanda NF1'den ayr1 bir sendrom olarak taninan otozomal dominant bir
hastaliktir. NF2'nin prevalanst NF1'den ¢ok daha diisiiktiir (50.00063'te 1) ve tiim
nérofibromatozis vakalarinin yalnizca %10'unu olusturur. Tiimér baskilayict bir
gen oldugu hissedilen NF2 geni, 22q12 kromozomunda yer alir ve merlin (veya
schwannomin) adli bir proteini kodlar. Hem germ hatti hem de somatik
mutasyonlar tanimlanmistir. NF2'nin kutan6z 6zellikleri, intrakutan plak benzeri
lezyonlar ve ara sira kafe-au-lait lekeleri dahil olmak {izere NF1'den daha nadir
ve belirsizdir. Oftalmolojik ozellikler de NF2'de (6zellikle kataraktlarda)
belirgindir. NF2'deki baskin CNS tiimorleri, siklikla iki tarafli olarak ortaya ¢ikan
kraniyal sinir VIII (vestibiiler) schwannomalar ve kraniyal meningiomlardir.
NF2'deki periferik tiimorler, spinal schwannomlari ve nérofibromlari igerirve
agr1 ile kendini gosterebilirler (6, 7).

3.3 Von Hippel-Lindau

Von Hippel-Lindau (VHL) hastaligi, ayn1 zamanda, yiiksek diizeyde ifade
degiskenligi ve 65 yasina kadar yaklasik %80 ila %90 penetransi olan otozomal
dominant bir hastaliktir. Dogu Ingiltere'de dogum insidans1 36.000,71'de 1'dir.
VHL geni, 3p25-p26.72 kromozomuna eslenmistir Protein iriinii (pVHL),
genellikle VHL'de mutasyona ugrayan bir protein kompleksi (CBCVHL)
olusturur. VHL genindeki mutasyonlar VEGF'nin yukari regiilasyonuna yol acar,
bu da anjiyogenezin VHL'min patogenezinin altinda yatan ana faktor oldugu
gozlemini dogrular. VHL'nin ana klinik 6zelligi, hemen hemen her zaman arka
fossa ve/veya list servikal omuriligi tutmak i¢in infratentoryal olarak ortaya ¢ikan
hemanjiyoblastomadir (8, 9).
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Diger VHL lezyonlar1 arasinda retina anjiyomlar1 (hemanjiyoblastomlar),
renal hiicreli karsinomlar, feokromositomalar, pankreas ve bobrek Kistleri ve
endolenfatik kese timorleri yer alir. Her biri kendi iliskili timor tiplerine sahip
olan ve her biri farkli tipte VHL gen mutasyonlari tarafindan belirlenen birkag
VHL alt tipi vardir. Bu ilging genotip-fenotip korelasyonu, genel olarak kanserin
genetik mekanizmalarinin daha fazla degerlendirilmesinin yani sira genetik
danigsmanlikta yararli olabilir (8).

3.4 Tiiberoz Skleroz

Daha once Bourneville hastaligi olarak adlandirilan tiiberoz skleroz (TS),
yaklagik 10.000 dogumda 1'i etkileyen otozomal bir hastaliktir ve ikinci en yaygin
norokutanéz hastaliktir (NF1'in arkasinda). TS, iki farkli lokusla
iliskilendirilmistir: TS kompleksi- 1 (TSC1) kromozom 9q34 {izerinde bulunur
ve hamartin proteinini kodlar, TSC2 ise 16p13.3 kromozomuna eslenmistir ve
tuberin proteinini kodlar. Her iki proteinin de tiimér baskilayici genler oldugu
ileri stirilmugtiir. TS ailelerinin yaklasik %50'si TSC1 ve TSC2'ye genetik
baglanti gosterir, ancak bunlar temelde ayn1 sendromlarla sonuglanir (9).

TS'nin klasik klinik {gliisii (nobetler, mental retardasyon ve fasiyal
anjiyofibromlar) sadece siddetli TS vakalarinda goriiliir. TS'nin baslica sistemik
oOzellikleri arasinda kiil yaprag: lekeleri, tiiylii yamalar, periungual fibromlar,
adenoma sebaseum (yiiz anjiyofibromlar1), retinal hamartomlar ("dut
lezyonlar1"), kardiyak rabdomiyomlar ve renal anjiyomiyolipomlar bulunur.
TS'deki ayirt edici CNS tiimorii, subependimal dev hiicreli astrositomdur. TS
hastalarinin %35 ila %10unda goriiliirler ve patolojik olarak iyi huyludurlar
(Diinya Saglik Orgiitii [WHO] derece I). Bununla birlikte, TS hastalarinda dnemli
bir 6liim nedenidirler (10).

Beyin omurilik sivisinin (BOS) ventrikiiler akigin1 engelleyebilecekleri ve
beyin sap1 herniasyonuna neden olabilecekleri Monro foramenlerine yakin pik bir
konumda yer alirlar (10). TS'deki diger tipik CNS lezyonlari, kortikal yumrulart
ve subependimal glial nodilleri ("mum oluklar1") igerir. Bu lezyonlar ayni
zamanda iyi huylu olsalar da, kortikal yumrular obstriiktif hidrosefali ve nobet
odaklar1 olarak morbiditeye neden olabilirken, yiiksek sayida subependimal
nodiil artmis infantil spazmlar ve zeka geriligi (zeka katsayis1 [IQ] < 70) ile
iligkilendirilmistir (11).
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Sekil 2: Tuberoskleroz

3.5 Li-Fraumeni Sendromu

Li-Fraumeni sendromu (LFS), ¢ocuklar1 ve geng yetiskinleri etkileyen nadir
goriilen otozomal dominant bir hastaliktir ve TP53 germ hatti mutasyonlarindan
kaynaklanir. LFS mutasyonu, p53 geninin 5 ve 9. eksonlar1 arasindaki bolgede
bulunur. LFS ailelerinin bazi iiyelerinde, LFS ile iliskili olasi bir timor
baskilayici gen olan insan kontrol noktasi kinaz 2'de (hCHK2) bir germ hatti
mutasyonu bulunmustur. Simdiye kadar, bu sendroma sahip 100'den fazla aile
iizerinde calisilmistir ve en sik gézlemlenen tiimorler arasinda meme kanseri,
yumusak doku sarkomlari, osteosarkomlar, 16semi ve adrenokortikal karsinomlar
bulunur (12).

LFS ile iliskili CNS timorleri, daha az siklikla iligkili olan ilkel
noroektodermal tiimorler (PNET ler) ile malign néroepitelyal tiimarlerdir (AA'lar
ve GBM'ler). LFS'min patogenezinde p53 mutasyonlar1 belirlenmis nedensel
olaylar olmasma ragmen, LFS'nin molekiiler genetigi hala tam olarak
anlagilmadi. p53 mutasyonunun yalnizca bir ana olay olmasi ve LFS'nin ¢oklu
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hiicre dongiisii diizenleyici genler ve yollar ile etkilesimleri icermesi muhtemeldir
(13).

3.6 Optik Gliomalar

Anterior optik yolun gliomlari, NF1 hastalarinin %15'e kadarinda ortaya ¢ikar
ve genellikle optik siniri veya kiazmay1 veya hipotalamusu etkiler. Neredeyse
yalnizca 7 yasindan kiigiik ¢ocuklarda goriilen sporadik optik yol gliomlarinin
aksine, NF1'deki optik gliomalar herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir.2Bu
lezyonlarla ilgili semptomlar arasinda bas agrisi, gorsel sikayetler, proptoz,
endokrin bozukluklar ve lokal kitle etkisinden veya hidrosefaliden kaynaklanan
diger bulgular yer alir. Manyetik rezonans goriintiileme (MR) bu lezyonlar i¢in
tercih edilen goriintiileme yontemidir ve prognoz belirlemede yararli olabilir:
kanitlar, kontrast olusturmayan optik gliomalarin (neredeyse %60'mi1 teskil
edebilir) ilerlemedigini gostermektedir. NF1'li hastalarda optik yol gliomlar
genellikle Diinya Saghk Orgiiti (WHO) derece I astrositomlar, ancak yakin
tarihli bir ¢aligmada bu bolgede de daha yiiksek dereceli lezyonlar oldugu
bildirildi (14).

NF1'li hastalardaki ¢ogu beyin cerrahisi lezyonunda oldugu gibi, optik
gliomalar i¢in optimal tedavi stratejisi muhtemelen MRG progresyonu
belgelenene veya semptomlar gelisene kadar konservatif izlemeyi igerir. Bununla
birlikte, NF1 hastalarinda optik gliomalarin tedavisi, sporadik optik gliomalari
olan hastalardan farkli olabilir, ¢iinkii eski hastalar cok daha yavas bir klinik seyir
sergileyebilir (14).

Optik yol gliomalar1 olan hastalarda ¢ogu yazar cerrahiyi onermektedir.
Miidahale sadece MRG'de atipik bir goriinlime sahip hastalarda biyopsiyi tesvik
etmelidir veya ilerleyici semptomlari olan hastalarda kraniyotomi ve debulking
yapilmalidir. Subtotal rezeksiyon kabul edilebilir ve hatta tercih edilebilir. optik
aparatin yakininda agresif rezeksiyon. Adjuvan tedavi tipik olarak vinkristin ve
karboplatin birinci basamak ajanlar olmak iizere kemoterapiyi igerir. Radyasyon
tedavisi de diisiiniilebilir ancak radyasyon nekrozu, kognitif problemler, gérme
kaybi, sekonder malignite ve hatta moyamoya hastaligi risklerini tagir. Optimal
tedaviyi planlarken, NF1 hastalarinda lezyon stabilitesi ve hatta lezyonlarin
gerilemesi potansiyelinin farkinda olunmalidir (14).
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3.7 Beyin Sap1 Gliomalari

Beyin sap1 gliyomlar1 genellikle ¢ocukluk ¢agi neoplazmalarinin daha kotii
huylu olanlarindan birini temsil etse de ndrofibromatozis uzun siiredir olumlu bir
prognostik gosterge olarak kabul edilmektedir. Aslinda arastirmalar, NF1'deki
beyin sapt gliyomlarmin, karakteristik olarak yavas seyirli olduklarmi
gostermigtir. Tabii ki, NF1 olmayan hastalarda muadil lezyonlarindan o kadar
biiyiik 6l¢iide farkli davranislar sergilerler ki, bunlarin tamamen benzersiz klinik
antiteler oldugu onerilebilir. Bu lezyonlarin dogal seyrini degerlendirmedeki bir
endise, onlar1 beyin sapmin "tanimlanamayan parlak nesnelerinden" (UBQO'lar)
ay1rt etmede ortaya c¢ikar; bu, NF1 hastalarmin yarisindan fazlasinda goriiliir ve
genellikle beyin sapimi igerir, ancak gliomalara doniisme egilimi yoktur. Bu
UBO'larin beyin sap1 gliomalarinin dogal seyrine iligkin bir arastirmaya dahil
edilmesi, bu tip tiimoriin uyusukluguna iliskin hatali sonuglara yol agacaktir.
Birkag ¢aligsma, bu UBO'lar1 ger¢ek gliomalardan ayirmaya calist1 ve gliomalarin
hala yavas bir seyir izledigini buldu (15).

Gergekten de, NF1'deki beyin sapt gliomlarinin cerrahi, kemoterapi veya
radyasyon tedavisine bakilmaksizin vakalarin %350'sinden azinda radyografik
ilerlemeye ve vakalarin %20'sinden azinda klinik ilerlemeye ugradigi
gosterilmistir. Goriinlise gore mevcut kanitlar, bu lezyonlar1 seri MRG ile
izleyerek ve yalnizca olayda tedavi uygulayarak konservatif bir yaklasim
benimsemeyi éneriyor (15).

3.8 Serebellar Gliomalar

NF1'li hastalarda serebellar gliomalarin gergek insidansi net degildir, ancak
pediatrik serebellar gliomalarin 10'da birinin NF1 ile iliskili oldugu tahmin
edilmektedir. Bu lezyonlarin patolojik spektrumu, anaplastik astrositom,
ganglioglioma, ve pleomorfik ksantoastrositom da tanimlanmistir. NF1'deki
serebellar gliomalar ile sporadik serebellar gliomalar arasindaki birgok fark
vurgulanmistir. Anatomik olarak, bu lezyonlar sporadik gliomalarm tipik
vermian veya hemisferik yerlesiminin aksine, siklikla dordiincii ventrikiiliin
subependimal beyaz cevherinde meydana gelir. Klinik davraniglart agisindan,
bazi yazarlar NF1 ile iliskili serebellar gliomalarin daha fazla habis fenotipi
sporadik alt tipten daha iyi gosterir, ancak modern klinik seriler bunu mutlaka
dogrulamamigtir. Daha az tartigmali goriinen bir nokta, NF1 hastalarinda
serebellar gliomalarm yonetimi ile ilgilidir: bekle ve gor yaklasimimin aksine
optik veya beyin sap1 gliomlari igin, serebellar lezyonlar, klinik olarak miimkiin
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oldugunda rezeke edilmelidir ¢iinkii anatomik konumlari, ¢ogu durumda kiiratif
olacak olan tam rezeksiyona daha uygundur. Lezyonun patolojik derecesi, daha
fazla adjuvan tedavi ihtiyacini belirler (16).

3. Klinik

NF1'in ortaya ¢ikan belirtilerinin kronolojisini akilda tutmak 6nemlidir ve
¢ocuk doktorunun NF1'den siiphelenmesi i¢in fizik muayene, 6zellikle kutansz
belirtiler i¢in kritiktir. NF1'in ayirt edici 6zelligi ve genellikle ilk ortaya ¢ikan
belirtiler, kafe-au-lait makiilleridir. Bu makiiller genel popiilasyonda yaygindir,
ancak bir hastada 6 veya daha fazla biiyiik café-au-lait makiil varsa, klinisyen
aktif olarak diger NF1 kriterlerini aramalidir. Hastalarda en sik koltuk alt1 ve
kasik bolgesinde, ayrica kisinin ensesinde ve agiz gevresinde ¢il gelisebilir ve
ortaya ¢ikabilir. NF adini veren iyi huylu timorler nérofibromlardir. Bunlar sinir
kilifinin iyi huylu Schwann hiicreli timorleridir. NF1'li kiigiik ¢ocuklar, en
yaygin olarak g6z, boyun veya uzuvlarda olmak iizere pleksiform nérofibromlara
sahip olabilir. Daha kiigiik ve daha biiyiilk miktarlarda ortaya g¢ikabilen dermal
fibromlar ergenlik déneminde ve sonrasinda gelisir (17).

NF1'de dikkat edilmesi gereken kutan6z olmayan belirtiler, optik glioma
igerir, ancak bunlar en yaygin olarak asemptomatik kalir. Semptomlar ortaya
cikarsa, tiimoriin yeri optik kiazmaya yakin oldugunda gérme kaybina veya
hipotalamusta rahatsizliklara neden olabilirler. Bir optik glioma gelisirse,
genellikle 2-6 yaslarinda ortaya ¢ikar. NF1'in g6ziin kendisinde tezahiir, iristeki
hamartomlar olan Lisch nodiilleridir. Prevalansi yasla birlikte arttigindan,
bunlarin genellikle yasamin ilerleyen dénemlerinde ortaya g¢iktigini anlamak
onemlidir. NF1'li neredeyse tiim hastalarin 21 yasina kadar Lisch nodiilleri
olacaktir. NF1 endisesini artirabilecek bir diger bulgu da dogustan olan tibial
displazidir ancak sorunun tespiti ancak hasta ayaga kalkmaya bagladiginda
miimkiindiir (17).

NF2, NF1'den daha az yaygindir ve ¢ok fazla dermatolojik bulgu yoktur.
NF2'yi tanimlayan belirtiler, bilateral vestibiiler schwannomlara sekonder kulak
¢inlamasi, isitme kaybi, denge kaybi ve bazen fasiyal sinir paralizisidir.
Hastalarda café-au-lait makiilleri olabilir, ancak bu, NF1 i¢in oldugu kadar
sendromun ayirt edici 6zelligi degildir. NF2'li hastalarda ¢illenme veya kutan6z
norofibrom yoktur. Bununla birlikte, schwannom ad1 verilen plak benzeri cilt
biiytimeleri gelistirebilirler (17).
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Norofibromatozda oldugu gibi, TSC'nin klinisyeni bu bozuklugu diisiinmeye
sevk etmesi gereken spesifik kutan6z belirtileri vardir. Hastalar, sekillerinden
dolay1 siklikla "kiil yapragi" lekeleri olarak adlandirilan hipopigmente makiillerle
bagvuracaklardir. Bu lekeler dogustan olmasma ragmen dogumda
goriinmeyebilir veya belirlenemeyebilir, karanlik bir odada bir Wood lambasi ile
tanmimlanabilirler. U¢ veya daha fazla hipopigmente makiil varsa, TSC siiphesi
yiiksektir. NF'ye benzer sekilde, TSC'deki tezahiirlerin zaman ¢izelgesini
anlamak 6nemlidir. Dort ila alt1 yas arasinda, yiiz anjiyofibromlari olan burun ve
yanaklarda kiiglik kirmizi nodiiller goriinebilir. Sirtin alt kisminda, shagreen
yama ad1 verilen portakal kabugu benzeri bir yiizeye sahip piiriizli ve kabarik bir
plak olabilir. TSC'li hastalarin yaklasik %15-20'sinde ergenlik doneminde ungual
fibromlar gelisir. TSC ayrica konjenital olan ve kendiliginden gerileme olasilig1
olan ancak yeni dogmus bir bebegin kalbinde tikanmaya neden olabilen kardiyak
rabdomiyomlar dahil kutandz olmayan belirtilere de sahiptir. Diger 6nemli
belirtiler, genellikle hastanin ikinci dogum giiniinden hemen Once baslayan
infantil spazmlar veya nébetlerdir. Gecikmesi ciddi zihinsel yetersizlige yol
acabileceginden, erken tan1 ve tedavi son derece onemlidir (17, 18).

4. Tam

Bir klinisyen yukarida agiklanan bulgular tespit ettiginde, bir norokutansz
bozuklugu teshis etmeye yardimci olabilecek diger belirtileri aramaya baglamak
icin kapsaml1 bir muayene zorunludur. Norokutandz sendromlarin tanisi kliniktir
ve aragtirmalar genellikle tanty1 dogrulamak ve aileye danigsmanlik yapmak icin
yardimci olur. NF1'li bir hastay1 teshis etmek i¢in hastanin 2 veya daha fazla
kriteri karsilamasi gerekir. Bu kriterler puberte oncesi ¢ocuklarda 5 mm'den
biiyiik veya puberte sonras1 15 mm'den biiylk alt1 veya daha fazla café-au-lait
makiil, deri kivrimli ¢illenme, iki veya daha fazla nérofibrom veya bir pleksiform
norofibrom, uzun kemik veya sfenoid kanat displazisi, optik glioma, Lisch
nodiilleri veya birinci derece akrabada NF1(19).

Birinci derece akrabalarinda hastalik olmasi nedeniyle NF 2 riski tagiyan bir
cocuk, bir odyolog tarafindan degerlendirilmeli ve herhangi bir anormallik varsa
kafa manyetik rezonans goriintiileme ile takip edilmelidir. NF2 teshisi konan bir
cocuk, ergenlige kadar en azindan beyin MRG'si gerektirir. TSC ayrica tanisi
klinik olan bir hastaliktir. Klinisyenin tani koyabilmesi i¢in hastanin iki major
kriteri veya 1 major ve 2 veya daha fazla minor kriteri kargilamasi gerekir. Ana
kriterler, en az bes mm capinda ii¢ veya daha fazla hipopigmente makiil, ii¢c veya
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daha fazla anjiyofibrom veya bir fibroz sefalik plak, iki veya daha fazla ungual
fibrom, tiylii bir yama, coklu retina hamartomlari, kortikal displaziler,
subepandimal nodiiller, subepandimal dev hiicreli astrositom, bir kardiyak
rabdomiyosarkom, lenfanjiyoleiomyosarkomoz ve iki veya daha fazla
anjiyomiyolipom. Minor kriterler sunlardir: "konfeti" deri lezyonlar1 olarak da
adlandirilan, birlikte gruplandirilmig birkag kii¢iik hipopigmente lezyon, ii¢ veya
daha fazla dis minesi ¢ukuru, iki veya daha fazla intraoral fibrom, retina akromik
yama, ¢oklu bobrek Kistleri ve renal olmayan hamartomlar (19).

5. Ayiric1 Tam

Norokiitandz sendromlar ¢ok gesitli tanilari ve ayirici tanilari igerir (20):
* Norofibromatozis

+ Schwannomatozis

« Sturge-Weber sendromu

* Tiiberoz skleroz kompleksi

« \VVon Hippel-Lindau hastalig

Sekil 3. Cafe — au — lait makiilleri
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6. Tedavi

NF1 tanist konulduktan sonra, yonetimin en 6nemli bileseni, sendromla iligkili
komplikasyonlar i¢in siirveyanstir. Klinisyenin bunu anlamasi i¢in, yukarida
belirtilerde agiklandigi gibi NF1'in dogal seyri hakkinda bir anlayis olmalidir.
Kompleks norofibromlar biiyiiyebilir, omurilige veya hava yoluna basi yaparak
semptomatik hale gelebilir ve bu da cerrahi tedavi i¢in yonlendirmeye yol acar.
Optik glioma riskinin artmasi nedeniyle, optik gliomanin bu yastan sonra gelisme
olasilig1 diisiik oldugundan, hastalar en az 6-7 yasina kadar yillik oftalmolojik
degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Hasta optik glioma semptomlari gelistirirse,
kemoterapi yaygin olarak kullanilir. Renal arter stenozu veya feokromositoma
hipertansiyona yol acabileceginden kan basincinin izlenmesi hayati 6nem tasir.
Hasta yaklagik 10 ila 12 aylikken ayakta durdugunda veya yiiriidiigiinde, uzun
kemik displazisi, daha yaygin olarak tibial displazi daha belirgin olabilir ve
radyografiler bulgular1 gsterecektir. Onaylandiktan sonra, hasta daha ileri tedavi
icin ortopediye yoOnlendirilmelidir. Hastalarin en az yarisinda gelisecek olan
norobilissel islev bozuklugu, en yaygin olarak dgrenme giigliigli nedeniyle
NF1'in erken taninmasi bilyiik 6nem tagimaktadir. Erken miidahaleye yol agan bu
norobilissel problemlerin erken taninmasi, hastaya yetiskinlige kadar gelismesi
ve iyi islev gérmesi i¢cin mevcut en iyi firsatlari verecektir (21).

NF1'i  hastalarda, genel popiilasyona kiyasla feokromositoma,
rabdomiyosarkom, losemi ve Wilms tiimoérii insidansinda da bir artig vardir.
Skolyoz riskinin artmasi nedeniyle, hastalarin yilda bir tarama yaptirmasi gerekir.
NF2'de tedaviye ihtiyag, yalnizca timérler semptomatik hale gelirse ve tercih
edilen tedavi cerrahi olacaktir. TSC i¢in, 6zellikle hastada infantil spazmlar veya
nébetler gelisirse, bozuklugu erken teshis etmek de ¢ok énemlidir, ¢linkii bunlar
tedavinin zamaninda baglatilmasin1  gerektirir. Amag, inat¢i nobetlerden
kacinmak ve ciddi bilissel bozulmayir onlemektir. TSC'li hastalarin takibi
cogunlukla komplikasyonlarin izlenmesi ve tedavisi ile ilgilidir (21).

Artmig kafa igi basincin belirti veya semptomlart durumunda, bir
subependimal dev  hiicreli astrositom tarafindan foramen Monro'nun
tikandigindan siiphelenilmelidir. Beyin goriintiileri, ileri tedavi i¢in nérosiriirjiye
yonlendirilerek hemen yapilmalidir. Prognoz, sunum yas1 ve maligniteler dahil
iliskili lezyonlara gore degisir (21).

Norofibromatozis tip 1 olan hastalarda malign periferik sinir kilifi tiimori,
gastrointestinal stromal tiimor, optik yol gliomu, feokromositoma ve jiivenil
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miyelomonositik I6semi gibi tiimorlerin gelisgmesi muhtemeldir. Tuberosklerozlu
hastalarda subependimal dev hiicreli astrositom ve nobetlere sekonder hidrosefali
gelisebilir (21).

7. Sonuc¢

Beyni, omuriligi, organlari, deriyi ve kemikleri etkileyen bozukluklar
norokutandz sendromlar olarak bilinir. Omiir boyu siiren kronik durumlar olan
hastaliklar nedeniyle bu bdlgelerde tiimorler olusabilmektedir. Ayrica isitme
kaybi, nobetler ve bigimlendirici sorunlar gibi farkli sorunlara da yol agabilirler.
Her bozuklugun belirtileri farklidir. Tuberoskleroz, otozomal dominant gecisli
bir hastaliktir. "Otozomal" terimi, erkek ve kizlarin etkilendigini gdsterir. Baskin,
durumun genin yalnizca bir kopyasini1 gerektirdigi anlamina gelir. Her cocugun
geni, TD veya TD geni tasiyan bir ebeveynden miras alma olasiligi %50'dir.
Bircok ailede TS, dogan ilk ¢ocugu etkiler. Bunun nedeni, TS vakalarinin
cogunun kalitsal bir durum degil, yeni bir gen degisikliginin (mutasyonun)
sonucu olmasidir. Bununla birlikte, TS'li bir ¢ocugun ebeveynleri sadece hafif
semptomlar yasayabilir. Ebeveynlerin TS'li bagka bir ¢ocuga sahip olma riskinin
biraz daha yiiksek oldugu diisliniilmektedir. Norokiitandz sendromlar ad1 verilen
bozukluklar, timoérlerin viicudun farkli bolgelerinde bilylimesine neden olabilir.
Viicudun gesitli yerlerinde (sinir sistemi dahil) tiimorler ve belirli cilt farkliliklar
ile karakterize edilirler. Bunlara embriyodaki hiicrelerin anormal gelisimi neden
olur. Norokiitandz sendromlar, adindan da anlagilacagi gibi sinir sistemi ve cildi
igeren durumlardir.

Norofibromatozis (NF) ve Tiiberoskleroz Kompleksi (TSC), fakomatozlar
olarak da bilinen en yaygin noro kutanéz sendromlardan ikisidir. Ifadeleri
degiskenlik gosterse de, nérofibromatoz ve tiiberoz skleroz kompleksi kalitsal
otozomal olarak baskin durumlardir. Norofibromatoz (NF) ve Tiiberoskleroz
Kompleksinin (TSC) nérokiitandz sendromlart bu aktivitenin odak noktasidir.
Phakomatoses veya neurokutanz sendromlar, Yunanca phacos kelimesinden
gelir; nokta veya mercek. Zamanla tiiberoz skleroz kompleksi olarak kabul edilen
bulgular dizisinin bir parcasi olarak taninacak olan retinal hamartomlardan sonra,
151k anlamina gelen phaos, kelimenin tam anlamiyla lenslerin tiimorii anlamina
gelir. Norokiitandz sendromlar, merkezi sinir sistemini etkileyen ve ayni anda
g6z, deri ve muhtemelen diger i¢ organlarda lezyonlara neden olan bir grup
durumdur. Bu organlarin ortak ektodermal orijini, norokiitan6z belirtilerle
baglantilidir.
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Sturge-Weber sendromu, von Hip pel-Lindau hastaligi ve noérofibromatozis
birka¢ 0rnektir. Ataksi telanjiektazi, inkontinentia pigmenti, nevoid bazal hiicreli
karsinom sendromu (Gorlin sendromu) ve diger durumlarin tiimii tanima dahil
edilebilir. Baz1 durumlar dogumda teshis edilebilirken, digerleri hayatin ilerleyen
zamanlarina  kadar kendini  gostermez.  Norokiitanéz  sendromlarin
iyilestirilememesine ragmen, tedaviler semptomlarin ve bunun sonucunda ortaya
¢ikan saglik sorunlarinin yonetilmesine yardimci olabilir. Beyni, omurgay1 ve
periferik sinirleri etkileyen yaygin olmayan noérolojik durumlarin bir
koleksiyonuna noérokiitan6z sendrom denir. Beyinde, omurilikte, organlarda,
deride ve iskelet kemiklerinde omiir boyu siiren bu kosullardan tiimorler
olusabilir. Derideki lezyonlar, ¢gocuk hastaliklarinin ¢ogunu olusturur. TS'nin
biiyiik bir kisminin yeni bir gen degisikliginden (mutasyon) kaynaklanmasi ve
kalitsal olmamasi nedeniyle, TS ile dogan birgok ¢ocuk bir ailedeki ilk vakadir.
Ote yandan, TS'li bir gocugun ebeveynleri dikkatli bir sekilde muayene
edilmelidir ¢iinkii gocuklari, bozuklugun hafif belirtilerini gosterebilir. Semptom
olmasa bile, ebeveynlerin TS'li bagka bir ¢ocuga sahip olma riskinin genel
poplilasyona gore biraz daha yliksek oldugu diisiintilmektedir.
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1. Giris

Spinal tiimorler pediatrik popiilasyonda nadirdir. Cocuklarda spinal
hastaliklarmin da yetiskinlere gore pek cok kendine 6zgii 6zelligi vardir. Ornegin,
¢ocuklarda iki aydan uzun siiren inatg1 agri, hastalarin %85'e varan bir oraninda
siklikla belirli bir teshis edilebilir lezyonla iligkilendirilir (1).

Spinal timérlerde, klinik semptomlar yalnizca agriy1 degil, ates, kilo kaybu,
halsizlik, ndrolojik bozukluklar, bagirsak ve mesane disfonksiyonu ve daha
fazlasini igerebilir. Spinal tiimorler ¢ocuklarda nadir oldugundan, erken tani ve
tedavi icin yiiksek diizeyde siiphe gereklidir. Kirmizi bayraklarin (kilo kayb,
ndrolojik bozukluklar, sistemik semptomlar, dnceki malignite veya ciddi hastalik
Oykiisii, kalic1 ve ilerleyici agri1 vb.) taninmasi, yeterli ve zamaninda radyolojik
teshis i¢in zorunludur (1).

Cocuklarda tiimor teshisinde radyolojik goriintiilemenin hassasiyeti tiimdriin
boyutuna ve histolojisine baghdir. Radyolojik goriintiileme, basit diiz
radyografilere, lic boyutlu (3D) rekonstriiksiyon bilgisayarli tomografi (BT)
taramasina ve manyetik rezonans goriintiilemeye (MRG) dayanir. Cogu zaman,
dogru teshis ve uygun tibbi tedavi sansini artirmak i¢in niikleer tip imajin1 i¢eren
multimodalite degerlendirmesi gereklidir (2).
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Radyolojik degerlendirmeden sonra, tiimor histolojisini dogrulamak ve
tedaviye rehberlik etmek icin bir ince igne biyopsisi ve ayrica sistemik hastaligi
taramak icin laboratuvar degerlendirmesi Onerilir. Potansiyel spinal tiimorii olan
cocuklarin ilk aragtirmasimmi kolaylastirmak icin klinik &ykii, radyolojik
degerlendirme ve histolojik tanty1 iceren bir akis semasi dnerilir (1,2).

2. Klinik Tam

Ne yazik ki, ¢ocuklarda spinal tiimorlerinin cogu 6nemli bir gecikme ile teshis
edilir. Klinik semptomlar yaniltic1 ve belirsiz olabilir. Pek ¢ok ¢ocuk, zaman
icinde yavas ilerleyen, spesifik olmayan bulgular 6ykiisii ile bagvurur. Ek olarak,
cocuklarda siklikla uzun bir alevlenme ve semptomlarin hafifleme Sykdisii vardir,
bunun dalgali derecelerde peri-tiimoral spinal 6deminden kaynaklandigina
inanilmaktadir (3).

Klinik nérolojik 6zellikler sunlari igerir (3):
* [lerleyici motor zayiflik,

* Tlerleyici skolyoz,

= Yiiriime bozuklugu ve

= Paraspinal kas spazmu ile kas sertligi.

Duyusal eksiklikler daha az yaygindir. Sirt agris1 6nde gelen bir klinik sikayet
olabilir; Spinal tiimérii olan c¢ocuklarin %25-30'u tekrarlayan sirt agrisi
ataklarindan muzdariptir. Sirt agrisi, omurga agrist (%70), kok agris1 ve trakt
agrisi olarak siniflandirilabilir. Spinal agr1, timore bitisik kemik segmentlerinde
lokalize, bir agr olarak karakterize edilir. Spinal agrinin ayrica dural kesenin
timor tarafindan fokal olarak gerilmesinden kaynaklandigma inanilmaktadir.
Kok agris1 ve trakt agris1 daha az goriiliir. Kok agrisi, disk herniasyonlarindan
kaynaklanan agriy1 taklit edebilir. Trakt agris1 tipik olarak, kotii tammlanmis
parestezilerle birlikte belirsiz, yakici bir agri olarak tanimlanir. Muhtemelen
spinal igindeki spinotalamik yollarin dogrudan sizmasi ve sikigmasindan
kaynaklanir (4).

Ozellikle yakin zamanda travma oykiisii olmayan saglikli cocuklarda sirt
agrisi ¢cok nadir oldugu i¢in sirt agrisi olan ¢ocuklar ciddiye alinmalidir. Siklikla,
cocuklarda sirt agrist baglangicta sdzde biiylime agrist olarak yorumlanir. Bu
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cocuklarin ¢ogu hizli bir biliylime asamasindadir ve fiziksel olarak oldukca
aktiftir. Semptomlarin ¢ogu spesifik olmadigindan ve semptomlar artip
azalabileceginden tami gecikebilir. Doktorlar, bobrek taslar i¢in renal ultrason,
pnomoni i¢in gogiis radyografisi ve hatta spondilodiskit i¢in spinal radyografik
inceleme veya kemik sintigrafisi gibi sirt agrisinin yaygin nedenlerini ekarte
etmek icin siklikla bir dizi teshis testi yaparlar (3).

Testler negatif oldugunda, hekimler konservatif tedavilere baslamak
konusunda kendilerini rahat hissedebilir ve bu da tanida énemli bir gecikmeye
neden olabilir. Nadir durumlarda, omurganm siirh bir manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) incelemesi istendigi i¢in bir spinal tiimorii gézden kagabilir
(lomber omurga MRG'si). Klinik semptomlar lomber bir patolojiyi
diisiindiirebilir. Bununla birlikte, omuriligin ve bitisik kas-iskelet tiirevlerinin
karmasik segmental gelisimi nedeniyle, bir timor semptomlarin 6nerdiginden
onemli Ol¢iide daha yiiksekte yer alabilir. Sonug olarak, bir spinal MRG yapilirsa,
omuriligin tamami goriintiilenmelidir (3).

Spinal neoplazmasi olan ¢ocuklarin daha kii¢iik bir yiizdesi kafa i¢i basing
artis1 semptomlar1 gosterebilir. Bu konuda ¢esitli agiklamalar tartisilmaktadir (4):

= Beyin spinal s1vis1 (BOS) rezorpsiyonu, BOS proteinlerinin timdrle iliskili
yikselmesiyle bozulabilir;

= Foramen magnum'un yiiksek bir servikal kord tiimdrii tarafindan
tikanmasi;

= Bir intraspinal, subaraknoidal tiimor kanamasi ile ve

* Subaraknoidal tiimor olugumlari ile.

Sonug olarak, agiklanamayan yeni bir hidrosefali teshis edilirse, spinal
tiimorleri ekarte etmek i¢in omurganin MRG'si diisiiniilmelidir. Son olarak, spinal
tiimorlerinin teshisi gecikebilir ¢iink{i bu tiimorler o kadar nadirdir ki bir¢ok
doktor bunu diisiinmez. Bu potansiyel olarak yikici tiimorin farkindaligim
artirmak zorunludur. Sirt agrisi, hafif motor zayiflik veya hafif yiirlime bozuklugu
spinal tiimoriiniin belirtileri olabilir. Hedef su olmalidir: agresif bir sekilde teshis
edin (MRG) ve miimkiin oldugunca erken ve miimkiin oldugunca nazik bir
sekilde tedavi edilmesi gereklidir (4).
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3. Noro-goriintiileme

Spinal lezyonlar teshis etmek i¢in ¢esitli goriintiileme yontemleri mevcuttur.
Yiiksek uzamsal ¢Oziiniirliik, Tretilebilen farkli goriintii kontrastlari,
toplanabilecek anatomik ve fonksiyonel verilerin kombinasyonu ve iyonlastiric
radyasyon olmamasi MRG'yi spinal lezyonlarimi incelemek icin birincil
goriintiileme yontemi haline getirir. Diiz film radyografi, miyelografi ve
ultrasonografinin ¢ocuklarda ¢ok az degeri vardir. Bilgisayarli tomografi (BT),
tim omurga inceleniyorsa yiiksek radyasyon dozu nedeniyle kontrendikedir.
Niikleer tip ¢aligmalar1 genellikle spondilodiskit veya apse gibi bulasic1 bir
siiregten siipheleniliyorsa diigiiniiliir (5).

MRG her zaman tiim omurgay1 kapsamalidir ve eger bir fokal spinal
neoplazmi tanimlanirsa, ek veya metastatik lezyonlar1 diglamak i¢in beyin dahil
edilmelidir. Spinal lezyonlar intrakraniyal bir neoplazmadan metastatik lezyonlar
olabilir. MRG protokolleri, T1 ve T2 agirlikli goriintiiler gibi farkli goriintiileme
kontrastlarindan yararlanan birden fazla diizlem igermelidir. Kontrasth
goriintiiler teshis hassasiyetini artiracaktir (5).

Son olarak, difiizyon tensor goriintilleme (DTG) ve 1H manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) dahil olmak iizere fonksiyonel diziler yardimci olabilir.
Ameliyat sonras1 ve takip goriintiileme zor olabilir. Siklikla, spinal neoplazmalar
kemoterapi, radyoterapi ve beyin cerrahisi rezeksiyonunun bir kombinasyonu ile
tedavi edilir. Rezeksiyon i¢in, donanim kullanilarak postoperatif stabilizasyon
gerektiren kapsamli laminektomiler gerekli olabilir. Bu donanim, ferromanyetik
olmayan bir malzemeden olsa bile MRG'nin tanisal hassasiyetini 6nemli 6l¢iide
siirlayabilir. Rezidiiel veya niikseden timdrii gizleyebilecek artefaktlart
sinirlamak i¢cin goriintilleme sekanslar1 dikkatli bir sekilde segilmelidir.
Duyarlilik artefaktlarina kars1 daha az duyarli olan yeni MRG dizileri giderek
daha fazla kullanilabilir hale geliyor (5).

Gorlintiileme  ozellikleri  arasinda spinal neoplazmasimi  diisiindiiren
goriintiileme 6zellikleri sunlari igerir (5):

= Kordon genisletme ile odak sinyali degisikligi,
= Karsilik gelen kontrast gelistirme ve

= Tiimoral ve tiimdral olmayan kistler.
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Bir kord genislemesi ile birlikte fokal bir T1 veya T2 agirlikli sinyal
degisikligi, bir spinal neoplazm i¢in dnde gelen kriterdir. Onemli bir fokal kitle
etkisi yoksa, transvers miyelit, multipl skleroz ve akut yayilmis ensefalomiyelit
gibi demiyelinizan siirecler, sarkoidoz, intramediiller 6demli arteriovendz fistiil
veya fokal iskemi gibi sinyal degisikligi i¢cin baska nedenler diisiiniilmelidir.
Semptomlarin klinik sunumu ve evrimi, farklilasma i¢in yardimci olabilir. Spinal
tiimorlerinde kistler siklikla goriiliir. Bu kistler timoral veya tlimoral olmayabilir.
Tiimor dist kistler siklikla tiimdriin kutuplarinda goriiliir; merkezi kanalin reaktif
bir dilatasyonu olabilir veya tlimoriin kendisi tarafindan tiretilen siviy1 temsil
edebilirler. Karakteristik olarak, bu tiimoéral olmayan kistler gelismez. Timor
kistleri tipik olarak tiimoriin i¢indedir ve periferik bir kontrastlanma gosterir.
Tiimor kistleri rezeke edilmelidir ¢linkii kist duvart muhtemelen tiimor hiicreleri
tarafindan istila edilmistir. MRG genellikle neoplastik olmayan spinal
lezyonlarmi ayirmaya izin verir; ancak MRG, tiimor histolojisini tanimlamada
siirlidir. Biyopsi siklikla gereklidir (5).

4. Spinal Neoplazmalar

Erigkin hasta popiilasyonuyla karsilastirildiginda, ¢ocuklarda ayni tiir spinal
neoplazmalar goriilmektedir. Bununla birlikte, insidans ve sunum farklidir.
Pediatrik omurilik tiimoérlerinin biiyiik cogunlugu glial tiimoérlerdir (%90 — 95).
En sik goriilenleri pilositik ve anaplastik astrositomlar (%60) ve ependimomlardir
(%30). Cocuklarda ependimomlarin iyi huylu bir alt grubu olan miksopapiller
ependimom karsilasilabilir. Glial olmayan tiimorler cok daha az siklikta goriiliir
ve hemanjiyoblastom, subependimom, ganglioglioma, paraganglioma, lenfoma,
primitif noroektodermal tiimor (PNET) norositoma, oligodendroglioma ve
metastazlar gibi cesitli histolojik alt tipleri igerir (6).

Genel bir kural olarak, ¢ocuklarda astrositomlarin ependimomalardan daha sik
goriildiigli soylenebilir. Erigkinlerde ependimomlar astrositomlardan daha sik
goriiliir. Bazi ek kurallar, ependimomlarin nérofibromatozis (NF) II hastalarinda
daha sik goriildiigiinii, astrositomlarin ise NF I hastalarinda daha sik goriildiigiinii
belirtmektedir. Son olarak, tiimor yerlesimi ne kadar yiiksekse (servikal, torasik
veya lomber), sirenks gelisme olasilig1 o kadar yiiksektir (6).
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Cocuklarda bir omurilik timoriintin
bbi ykiisii/klinik belirtileri veya
semptomlari (kalicr/siddetli omurilik
agrisl, sistemik belirtiler, kilo kaybt,

|

Diiz radyografiler ve manyetik rezonans (secilmis vakalarda

! !

Normal bulgular Siipheli bulgular | — Steroidler diisiiniildiigiinde

! ! ! !

- c N Spinal timorii ditstindiiren- spinal ifne
Spinal olmayan Iyi huylu bir spinal P biyopsisi aﬁsimiilebillijr &
hastaliklar durumu diistindiiren: klinik Akut omurilik skismasi ve bilﬁlmeyen
diglanmalidir ve radyolojik takip histolojiler baglammaa dekompresif cerrahi

endikedir.

SEKIL 1:Spinal timér siiphesi olan ¢ocuklarin ilk tedavisine yardimct olan
akis semasi (4-6).

4.1 iyi huylu kemik tiimérleri

Bu tiimorler diger bolgelere yayilmaz, ancak biiyiiyebilir ve bitisik yapilara
basi yapabilir ve ciddi klinik semptomlar ve fonksiyonel bozulma ile ortaya
cikabilir (6).

4.1.1 Vertebral Hemanjiyomlar

Bunlar, radyolojik incelemelerde tesadiifen kesfedilen en yaygin tiimérler ve
ayni1 zamanda en yaygin iyi huylu vertebral neoplazmalardir (otopside goriilme
siklig1 yaklasik %10'dur). Biiyiik cogunlugu fokal ve asemptomatiktir. Histolojik
olarak ince duvarlar, kanla dolu damarlar ve aralarina serpistirilmis trabekiillii
kemikle kapli siniisler gosterirler. Radyolojik olarak petek gortiniimlii gok odakli
litik alanlara sahip vaskiiler kanallarla temsil edilirler. BT taramasi (eksenel
kesim), enine kesit goriinimlerinde (polka nokta isareti) dikey trabekiillere
sekonder benekli bir model gosterir. MRG'deki asemptomatik lezyonlar, yiiksek
vaskiilariteleri nedeniyle 6nemli gadolinyum artis1 ile T1 ve T2 sekanslarinda
(yagh bileseni nedeniyle) hiper sinyal ile kendini gosterir. Baz1 hemanjiyomlar,
tiimoriin ekstraossesz yayilimi, vertebra kirig: ve hatta komsu kan damarlarinin
genislemesi nedeniyle semptomatik omurilik sikismasi ile sonuglanan agresif bir
davraniga sahip olabilir (7).
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Ekstraossedz tutulum, hemanjiyomun i¢indeki yag bileseninin ters iligkisi ile
iliskilidir: T1 agirlikli goriintillerde diisiik sinyal yogunlugu, daha fazla
saldirganlik gosterebilir. Dikkat gekici bir sekilde, metastazlar ana ayirici tanidir
ve genellikle azalmig bir T1 sinyal yogunluguna da sahiptir. Torasik bolge,
genellikle T3'ten T9'a kadar tiim agresif hemanjiyomlarin %90'a varan oranindaki
bolgedir. Cogunlukla iyi huylu olduklarindan ve genellikle asemptomatik
olduklarindan, tedavi nadiren gereklidir ve yalnizca genisleyebilen ve
semptomatik lezyonlar i¢in ayrilmustir. Tedavi modaliteleri arasinda
vertebroplasti, balon kifoplasti, transarteriyel embolizasyon, radyoterapi ve hatta
stabilizasyonlu cerrahi dekompresyon yer alabilir. Miikemmel lokal kontrol
oranlari ve uzun siireli sagkalim tek basina lezyon i¢i rezeksiyonla elde
edilebildiginden, ¢ogu durumda bu timér i¢in en-blok rezeksiyon gerekli degildir

(8).
4.1.2 Osteoid Osteom

Tim iyi huylu kemik timérlerinin %11'ini olusturur ve 5 ila 24 yas arasindaki
erkeklerde daha yiiksek bir insidansa sahiptir. Spinal osteomlar genellikle
yaklagik 1 ila 2 cm boyutundadir, radyolusent bir nidus ve reaktif periosteal
kemikten net kenarlara sahiptir. Klasik olarak, salisilatlarla giderilebilen iyi
lokalize bir gece agris1 olarak kendini gosterir. Tiimoriin igbiikey tarafinda kas
spazmlarina sekonder telafi edici bir skolyoz bulunabilir. Lezyonlarin ¢ogu arka
spinal elemanlarda (lamina, enine ¢ikintilar, pedikiiller), baslica lomber
omurgada, ardindan sirasiyla servikal, torasik ve sakral boélgede bulunur.
Radyolojik olarak, diiz filmler normal olabilir veya kortikal kalinlagsma ve iyi
smirlt bir merkezi seffaf alan ile kati bir periosteal reaksiyon gosterebilir (9).

BT taramasi, ¢cevredeki sklerotik reaktif kemik iginde fokal kalsifiye bir nidus
gosterdigi i¢in tani igin tercih edilen yontemdir. Teknesyum-99m ile sintigrafi,
tipik fokal tutulum ve oldukga spesifik olan bir ¢ift yogunluk isareti gosterir.Son
olarak, MRG duyarli olabilir, ancak nidusu BT taramalar1 kadar kesin olarak
tanimlamayabilir (9).

Spontan gerileme Dbildirildiginden, tedavi sadece hasta semptomatik
oldugunda yapilir. Semptomlar hafif veya orta siddette oldugunda, uzun siireli
antiinflamatuar ilaglarin uygulanmasi bir tedavi segenegi olarak kullanilabilir.
Cerrahi rezeksiyon, kiiretaj ve hatta radyofrekans ablasyon, tiimériin yerlesimi,
semptomlarin yogunlugu ve cerrahin deneyimi ve tercihine gore farkli 6zel
vakalar i¢cin mevcut olan diger tedavi segenekleridir (9).
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4.1.3 Osteoblastom

Histolojik olarak osteoid osteomlarla ayni olan tiimérlerle temsil edilir. Bu tip,
cap1 1 cm'den fazla biiyiiyebilmesi ve daha agresif bir davranisa sahip olmasi
bakimindan osteoid osteomadan farklidir. Osteoid osteomadan ¢ok daha nadirdir,
ancak ayni yas grubundaki hastalar1 da etkiler ve erkek cinsiyete daha
yatkindir.22 Osteomlara benzer sekilde, vertebral kolonun tim balgelerini,
ozellikle posterior elemanlar etkileyebilirler. Cok sayida epitelioid osteoblast
iceren, agresif davranishi bir histolojik varyant bildirilmistir (10).

Niikleer atipi — baz1 arastirmacilar bu varyasyonu uygun sarkomatoz doku
olmadan bile distik dereceli bir osteosarkom olarak bildirmistir. Bu timérlerin
cogu ilk olarak palpe edilebilir bir kitle olarak fark edilebilir ve bazilar1 biiyiik
boyutlarindan dolay1 kord basist ile sonuglanabilir. Radyolojik olarak, direk grafi,
internal kalsifikasyon ve baz1 ¢evre skleroz veya periostit ile birlikte veya bunlar
olmadan reaktif skleroz kenarina sahip litik bir lezyon gosterebilir. BT taramasi,
tan1 i¢in MRG'den daha iyidir, degisen derecelerde matriks mineralizasyonu ile
litik bir lezyon gosterir. MRG'de goriintii bulgular1 spesifik olmayabilir.
Genellikle hipo veya izointens T1 ve T2 merkezi alanlar1 (kireglenme odaklari)
olan bir ve gevreleyen kemik ve yumusak dokularda hiperintens bir T2 isareti
lezyon gosterir (11).

Genellikle gadolinyum ile kontrastlanir. Teknesyum-99m ile sintigrafi, artmis
kemik dongiisiinii diisiindiiren tipik fokal tutulum gosterir. Tercih edilen tedavi,
miimkiinse tam cerrahi eksizyondan, tercihen kanamay1 en aza indirmek igin
ameliyat dncesi embolizasyondan olusur (10, 11).

4.1.4 Anevrizmal Kemik Kisti

Bu, kemigin trabekiillerini veya osteoid veya osteoklast dokularini igeren bag
dokusuyla ayrilmig kanla dolu bosluklardan olusan, iyi huylu, genisleyebilir bir
kemik tiimoriidiir (neoplastik etiyolojisi tartismalidir). Anevrizmal Kemik
Kistilerinin ¢ogu birincildir, ancak Tlg¢te birine kadari, osteosarkomlar,
kondroblastomlar, fibroz displazi ve dev hiicreli tiimorler gibi diger tiimorlerle
iligkili olabilir (12).

Tercihen posterior 6n elemanlar ve vertebral govdede saptanir. Radyolojik
olarak direk grafi, ince sklerotik kenarli, keskin bir sekilde tanimlanmisg
genisleyebilir ve osteolitik lezyon gosterebilir. BT tarama degerlendirmesi diiz
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filmlere benzer, ancak MRI'da daha net goriilen berrak bir sivi toplanmasini da
gosterebilir. MRG'de kati bir bilesen gorsellestirilirse, ikincil bir anevrizmal
kemik kistinden siliphelenilebilir (12).

Kistlerin ¢ogu diigiik T1 ve T2 sinyaline sahiptir, ancak kistlerin i¢indeki kan
ayrismasinin degisken dereceleri nedeniyle yiiksek sinyalli odak alanlar1 yaygin
olarak goriiliir. Septasyonlar gadolinyum uygulamasiyla artabilir. Tedavi,
anevrizmal kemik kistinin yeri ve uzantisina baglidir, ancak cerrahi rezeksiyona
dayanir. Ameliyat oOncesi kan kaybin1 azaltmak icin ameliyat Oncesi
embolizasyon Onerilir. Kismi rezeksiyon veya kiiretaj ve kemik greftleme ile daha
yiiksek bir niiks orami bildirilmistir. Total cerrahi rezeksiyon, niiks oranini
azaltmak i¢in en iyi tedavidir, ancak morbiditeyi artirir (12).

Izole bir tedavi olarak seri embolizasyon, dnceki cerrahi tedaviden sonra
tekrarlayan lezyonlar1 olan veya komorbiditeler veya karmasiklik nedeniyle
cerrahinin tolere edilemeyecegi hastalarda endike olabilir. Ornek bir torasik
spinal anevrizmal kemik kistinden vakas1 Sekil 2'de sunulmaktadir (12).
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SEKIL 2:5 Yagsindaki hasta acil servise 2 haftalik ilerleyici bacak gii¢siizliigii
ve gogiis agrisi ile getirildi. A. Spinéz siireci, pedikiilleri ve posterior omur
govdesini iceren TS5 osteolitik lezyonu olan sagital BT taramasi. B. T5'in arka
elemanlarinda izo sinyal lezyonunu ve omurilik sikismasini gosteren bir Sagital
T1 dizili MRG. C. Hipersinyal heterojen lezyonlar ve omurilik kompresyonu ile
Sagital T2 sekans MRG. D. Diizensiz gelisme gosteren gadolinyumlu sagital T1
sekanst. E. Aksiyal BT taramasi, insiiflasyonlu litik bir lezyonu gésteriyor, aynisi
aksiyal T2 sekansinda, sii icerikli heterojen insiiflasyonlu T2 hiper sinyal
lezyonu ile gosteriliyor. Anatomopatolojik inceleme anevrizmatik kemik kistini
dogrular.

4.1.5 Eozinofilik graniilom (EG)

EG, Langerhans hiicreli histiyositozdan olusan tek lezyonlari tanimlamak i¢in
kullanilan terimdir. Langerhans hiicreli graniilomat6z lezyonlarin varligi ile
karakterize edilen birgok farkli durumu kapsar. insidansin zirvesi 1 ila 3 yildir ve
erkekleri kadinlardan daha fazla etkiler (13).
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Omurga, sirastyla servikal, torasik ve lumbar omurlarda, kafatasindan hemen
sonra en sik etkilenen ikinci bolgedir. Cocuklarda en yaygin EG gelisimi olan
vertebra plana ile temsil edilen vertebra ¢okmesine neden olabilir (bu yas
grubunda vertebra plananin ayirici tanist non-Hodgkin lenfomadir (14).

Klinik olarak EG'ler sirt agrisina ve norolojik defisitlere neden olabilir. Direk
grafi ve BT taramalari, sklerotik kenar veya vertebra plana igermeyen litik bir
lezyon gosterebilir. MRG genellikle T1 hipointensite isaret lezyonu, T2
hipointensite isaret lezyonu ve gadolinyum tutulumu ile kendini gosterir (14).

Semptomlarin hafif oldugu ve noérolojik defisitlerin olmadigi durumlarda
tedavi cerrahi olmayabilir, ¢linkii fibroz 1-2 yil i¢inde kendiliginden ortaya ¢ikar,
ancak hastaligin sistemik formlarinda kemoterapi diisiiniilmelidir. Cerrahi tedavi
sunlardan olusabilir: teshis igin biyopsi, ardindan kiiretaj, steroid tedavisi,
radyoterapi ve/veya omurilik basis1 vakalarinda fiksasyonlu veya fiksasyonsuz
dekompresyon (13).

4.2 Malign/Agresif kemik tiimorleri
4.2.1 Ewing Sarkomu (ES)

ES vakalarmin yaklagik %65'i yasamin ikinci on yilinda, agirlikli olarak
erkeklerde goriliir.33 Bunlarin sadece kiigiik bir kismi omurgada goriiliir;
bununla birlikte, ¢ocuklarda omurganin lenfoproliferatif olmayan en yaygin
primer malign timortdir (15).

Primer vertebral ES, tedavi yanitlar1 ve sagkalim oranlarina gére sakral ve
sakral olmayan olarak ayrilmigtir (Sakral olmayan tipler daha nadirdir ve daha iyi
tedavi yaniti ve sagkalim oranlarina sahiptir). ES genellikle multifokal bir
hastalik oldugundan, evreleme i¢in iskelet sintigrafisi zorunludur. Klinik olarak
hastalar, genisleyebilen dogasi1 nedeniyle kalici agr1 ve sislik ve ayrica sekonder
norolojik defisitlerle basvurabilir (16).

Direk grafi litik degisiklikler veya vertebra plani gosterebilir.35 BT taramasi
hem vertebral goévdenin hem de posterior elemanlarin tutulum derecesini
belirlemek igin yararlidir. MRG, omurgadaki ES'yi saptamanin yani sira epidural
kompresyon ve yumusak doku tutulumunu degerlendirmede hassastir. Genel
olarak ES, T1 agirlikli goriintiilerde kasla karsilastirildiginda diisiik ila izointens
bir sinyale ve gadolinyum ile heterojen kontrastlanma ile T2 agirlikli
goriintillerde yiiksek sinyale sahiptir. Bu bulgular spesifik degildir. MRG,
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kemoterapiye yanit1 izlemek ve ameliyat 6ncesi planlama icin de 6nemlidir (15,
16).

Tedavi, hastaligin derecesine baglidir: igne biyopsisi ile dogrulanan nérolojik
kusurlar1 olmayan fokal timérler, tiimori kiigiiltmek ve mikrometastazlar tedavi
etmek i¢in neoadjuvan kemoterapi alabilir, ardindan genis rezeksiyon ve/veya
radyoterapi ile cerrahi ve adjuvan kemoterapi alabilir (15).

4.2.2 Osteojenik Sarkom

Primer spinal osteosarkom nadir goriilen bir lezyondur. Ayirict tan1 esas
olarak, tercihen posterior elemanlar1 tutan ve omur govdesine yayilan
osteoblastomdur, oysa osteosarkomlar genellikle vertebral gévdede ortaya ¢ikar
ve posterior elementlere uzanir. En yaygin yerlesim yeri lomber omurga ve
sakrumdur. Agri, hastalarin biityiik ¢ogunlugunda goriiliir ve bunlarin yaklagik
%70'inde norolojik defisit vardir (17).

Histolojik olarak, osteoid veya kemik diireten, hiperkromatik g¢ekirdekli,
degisen sekillerde hiicrelerle karakterize edilir. Bag dokusunun malign bir
timoridiir (17).

Radyolojik olarak, diiz filmler bir blastik lezyon veya osteoliz gosterebilir.
Bazen tamamen litik bir model de gorsellestirilebilir. BT taramasi, litik
lezyonlarn  mineralizasyon modelini  gosterebilir ve Kkortikal  yikimi
degerlendirmek icin tercih edilen modalitedir. MRG, timor heterojenitesinden
dolay1 spesifik degildir: T1 agirlikli goriintiilerde, ossifiye bilesenler diisiik
sinyale sahip olabilir, yumusak doku ara sinyale sahip olabilir ve kanama
degisken sinyal yogunluguna sahip olabilir; T2'de, yumusak doku ve peri-timoral
odem yiiksek sinyal yogunluguna sahip olurken, ossifiye bilesenler diistik sinyal
ile ortaya ¢ikacaktir. Timoriin solid komponentleri gadolinyum ile zenginlesir.
Kemiklesmis komponentler/yogun mineralizasyon tiim sekanslarda diisiik sinyal
degisiklikleri gosterir. Anevrizmal kemik kisti ile ayiric1 tan1 olarak berrak sivi
mevcut olup olmadigi degerlendirilmeldir (18).

Mevcut tedavi secenegi, 6zellikle omur goévdesiyle smirli timorler igin en
blok rezeksiyondur, ardindan adjuvan radyoterapi ve kemoterapi gelir. Primer
spinal osteosarkomlarmn hayatta kalma oranlar1, spinal olmayan timérlerden daha
diistiktiir (5 y1lda toplam hayatta kalma oranlari yaklagik %30 ila 40'tir (18).
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4.2.3 Sekonder Kemik Tiimaérleri/Spinal Metastazlar

Spinal metastazlar, yetiskinlerin omurgasinda en sik goriilen tiimorlerdir ve
bu yas grubundaki tiim spinal timorlerin %70 ila 80'ini olusturur. Spinal
metastazlar ¢ocuklarda ¢ok daha nadir olmakla birlikte, kemoterapideki, cerrahi
tekniklerdeki ve ayrica yeni radyasyon modalitelerindeki gelismelerle birlikte,
malign tiimorleri olan ¢ocuklar daha fazla yasamaktadir ve ayrica spinal
metastazlarla karsimiza ¢ikmaktadir. L6semi ve lenfomada omurilik sikismasi
olusabilse de bunlar gercek anlamda spinal metastazlar degildir, ¢iinkii solid
timor olarak degerlendirilmezler. Cocuklarda spinal metastaz teshisi i¢in tercih
edilen modalite, omurlar1 ve omuriligi degerlendirebilen ve ayn1 zamanda birden
fazla kompresyon bolgesini degerlendirebilen MRG'dir (19).

Cocuklarda 2.259 solid habis tiimorden olusan genis bir seride, %5'inde (112
hasta) tedavi sirasinda kord kompresyonu ile spinal epidural metastazlar
gelismistir. En yaygin neden ES ve noéroblastom, ardindan osteojenik sarkom,
rabdomiyosarkom, Hodgkin hastaligi, yumusak doku sarkomu, germ hiicreli
timor, Wilm's timoérii ve hepatomdur. Sonug kiigiik hiicreli tiimoérler igin
benzerdir (néroblastomlar, Ho dgkin hastaligi ve germ hicreli timorler),
kemoterapi ve/veya radyasyon terapisi veya kemoterapi ve/veya radyasyon
terapisinden once tek basima dekompresif laminektomi alan hastalar. Ote yandan,
metastatik  sarkomlar1 (yumusak doku sarkomu, osteojenik sa—kom,
rabdomiyosarkom) olan c¢ocuklar, dekompresif laminektomiyi takiben radyo
ve/veya kemoterapi ile cerrahi olmayanlara gore daha iyi bir norolojik sonuca
sahiptir (20).

Cocuklarda tedavi igin ana husus, tiiméor histolojisi ve bunun radyoterapi
velveya kemoterapiye yamtidir. Kural olarak, radyasyon tedavisi radyosensitif
timorlerde ilk tedavi yontemi olarak kullanilir ve o6zellikle sarkomlar gibi
radyorezistan tiimoérlerde veya deformite (kifoz ve/veya skolyoz) veya spinal
instabilite mevcut oldugunda omurilik sikismasini azaltmak igin cerrahi énerilir
(21).

Cocuklarda, omurga tiimorii ameliyat edilirken ve hatta radyoterapiden sonra
spinal deformitelerle ilgili 6zel kaygilar g6z 6niinde bulundurulmalidir. Tedavi
sonras1 deformitelerin Kklinik ve radyolojik takibi zorunludur ve secilmis
vakalarda, ozellikle kiiciik c¢ocuklarda spinal stabilizasyon olmaksizin
dekompresif prosediirlerden sonra, korse kullanim diistiniilebilir (21).

Sayfa 61



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

4.3.1 Spinal Neoplazmalarina Genel Bakis

Eriskin hasta popiilasyonuyla karsilagtirildiginda, ¢ocuklarda ayni tiir spinal
neoplazmalar goriilmektedir. Bununla birlikte, insidans ve sunum farklidir.
Pediatrik omurilik tiimorlerinin biiyiik cogunlugu glial tiimoérlerdir (%90-95). En
sik goriilenleri pilositik ve anaplastik astrositomlar (%60) ve ependimomlardir
(%30). Cocuklarda ependimomlarin iyi huylu bir alt grubuyla karsilagilabilir:
miksopapiller ependimom. Glial olmayan tiimorler ¢ok daha az siklikta goriiliir
ve hemanjiyoblastom, subependimom, ganglioglioma, paraganglioma, lenfoma,
primitif noéroektodermal tiimoér (PNET) ndrositoma, oligodendroglioma ve
metastazlar gibi cesitli histolojik alt tipleri igerir. Genel bir kural olarak,
cocuklarda astrositomlarin ependimomalardan daha sik goriildiigii sdylenebilir;
Erigkinlerde ependimomlar astrositomlardan daha sik goriiliir. Ependimomlarin
norofibromatozis (NF) II hastalarinda daha sik goriildiigiinii, astrositomlarin ise
NF I hastalarinda daha sik goriildiigiinii belirtilmektedir (22).

4.3.2 Spinal Astrositom

Spinal astrositomlar ¢ocuklarda en sik goriilen omurilik tiimoérleridir. Birineil
konumlar1 yetiskinlerden daha rostraldir; %50'si serviko-torasik bdlgededir ve
genellikle az sayida segmenti etkiler. Astrositomlar en sik olarak agri ve motor
disfonksiyon ile ortaya ¢ikar, bunu yliriime bozuklugu, tortikolis ve skolyoz izler
(23).

Bagirsak ve mesane disfonksiyonu, baskin servikal yerlesimleri nedeniyle
nadirdir. Cogunlugu diisiik dereceli, WHO derece I ve II'dir (%75-80) pilositik ve
fibriler tip astrositomlar dahil. Anaplastik astrositom (WHO III) ve glioblastoma
multiforme (WHO IV) ¢ok daha nadirdir (%20-25, %0.2-1.5) (23).

Spinal astrositomlar, infiltratif 6zelliklerinden dolay1 nadiren tiimor ve normal
omurilik arasinda net bir boliinme diizlemi ile ortaya ¢ikar; tiimor hiicreleri
normal astrositlerin iskelesi boyunca uzanir. Cocuklarin %20-40'mmda hem polar
hem de intratiimoral tiimor kistleri goriiliir ve siklikla rostral ve/veya kaudal
sirenks eslik eder. Omurilik astrositomlar1 nadiren hemorajiktir (24).

Goriintiilemede lezyonlar siklikla omurilik i¢inde eksantriktir ve asimetrik bir
omurilik genislemesi gosterebilir. Lezyonlar tipik olarak T2-hiperintens, T1-izo-
veya hipointenstir ve hafif ile orta derecede kontrast tutulumu gosterebilir.
Nadiren ekzofitik tiimér komponentleri goriilebilir. Takip goriintiilemesinde,
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diisiik dereceli omurilik astrositomlart tipik olarak stabildir veya yavas bir
ilerleme gosterebilir. DTI'da uzun lifler kesintiye ugrayabilir. Tiimor Kkistleri
siklikla periferik kontrast artis1 gosterir. NF1'i 6nerebilecek ek lezyonlar ekarte
etmek i¢in bitisik yumusak dokularin yani sira beynin dikkatli bir analizi esastir
(24).

Pilomiksoid astrositomlar, yakin zamanda tanimlanmis ve tanimlanmis bir
omurilik astrositom alt tipini temsil eder. Goriintiileme Ozellikleri klasik
astrositomlara ¢ok benzer, ancak siklikla diffiiz subaraknoidal yayilimla erken
ortaya ¢ikarlar (24).

4.3.3 Spinal Kord Ependimomu

Spinal ependimomlar en sik goriilen ikinci omurilik tiimorii olarak kabul
edilir. Gangliogliomalar, goriintillemede astrositomlarin sinyal 6zelliklerine
benzer ve ayrica siklikla eksantriktir. Kesin tan1 genellikle biyopsi sonrasi konur.
Ependimomlar tipik olarak merkezi bir yerde, merkezi kanalin ¢evresindedir. Bu
ayni zamanda spino-talamik yollara yakinliklar1 nedeniyle daha sik gozlenen
duyusal semptomlar1 da agiklar. Ayrica ependimomlar sirt agrisi ve motor
giicsiizliik ile de karsimiza ¢ikabilir. Ependimomlar en sik servikal omurilikte
goriiliir. Klasik spinal ependimomlar genellikle diisiik derecelidir (WHO I, II) ve
sonu¢ olarak yavag biylirler. Ependimomlar astrositomlardan daha az
infiltratiftir, komsu omurilik dokusunu sikistirma ve yerinden etme
egilimindedirler (25).

DTI'da, uzun traktlar kesintiye ugramak yerine tipik olarak yer degistirir.
MRG'de siklikla net bir boliinme diizlemi goriilebilir. Polar kistler yaygindir.
Astrositomlarin aksine, tiimor kistleri nadirdir. Bircok ependimom, ¢ok sayida
kiigiik besleyici damar ve giiclii bir kontrast artisi ile yiiksek bir vaskiilarite ortaya
koymaktadir. Yiiksek vaskiilarite intratiimoral ve subaraknoidal kanama sansini
da arttirir. Timoriin diregi boyunca 'kap isareti' olarak da bilinen bir T2-
hipointense hemosiderin kenar1 gdzlenebilir (25).

Miksopapiller ependimom, klasik ependimomlardan prezentasyon yasina ve
yerlesim yerine gore farklilik gosteren 6zel bir varyanttir. Miksopapiller
ependimomlar, tim spinal ependimomlarin yaklasik %13'iinii kapsar ve erkek
cocuklarda daha sik goriiliir. Tipik olarak filum terminalinin ependimal
gliasindan kaynaklanirlar ve sonug olarak agirlikli olarak konus medullare ve
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filum terminale alaninda goriiliirler. Spinal kanalin tamaminda, bitisik vertebral
govdeleri tarayabilir ve miisin {iretebilir (26).

Klinik olarak diigiik yerlesimlerinden dolay1 bel agrisi, bacak zayifligi ve
sfinkter disfonksiyonu ile karsimiza ¢ikarlar. Tam rezeksiyon sonrasi prognoz
uygundur. Cesitli glial olmayan tiimdrler Omurilik boyunca ve i¢inde ¢ok sayida
timor bulunabilir. Bu tiimdrler ¢ok daha az siklikta goriiliir ve genellikle
biyopsiden sonra veya eslesen bir klinik 0ykii astrositom veya ependimoma,
lenfomalar, PNET'ler veya oligodendrogliomalardan baska bir histolojik alt tipi
diisiindiirtirse teshis edilir (27).

Hemanjiyoblastomlar ¢ok nadirdir, ancak goriintiileme bulgular1 karakteristik
olabilir. Ayrica Von Hippel Lindau (VHL) sendromlu c¢ocuklarda
hemanjiyoblastom ekarte edilmelidir. VHL sendromu, kan damarlarinin anormal
biiytimesi ile karakterize kalitsal bir ¢oklu sistem bozuklugudur. Bu tiimdrler tipik
olarak intramediiller olup, intra ve ekstradural bosluga yayilim gosterir. Soliter
veya multipl olabilirler. Hemanjiyoblastomlar, genislemis besleyici arterleri ve
drene edici pial damarlar1 olan oldukga vaskiiler timdrlerdir. Akut subaraknoid
kanamalar veya intramediiller kanamalar i¢in risk altindadirlar. Bu tiimérler
keskin bir kontrast artig1 gosterir. Spinal anjiyografi, ¢ogullugu dislamak igin
oldukca hassas bir goriintiileme yontemi olmaya devam etmektedir (28).

Metastatik  hastalik  intramediiller ~ veya  ekstramediiller = olarak
siniflandirilabilir. Intramediiller metastazlar nadirdir ve hematojen yayilimdan
veya leptomeninkslerden dogrudan yayilmadan kaynaklanabilir. intramediiller
metastatik hastalig1 olan ¢ocuklar genellikle klinik semptomlarin hizl ilerlemesi
ile birlikte kotii bir prognoza sahiptir (29).

Ekstramediiller, intradural metastazlar ¢ok daha siktir ve genellikle BOS
bolmelerinin i¢inde veya yakininda bulunan primer merkezi sinir sistemi
neoplazmalarindan BOS iginde goriilmesinden kaynaklanir. Tipik olarak BOS
icinde bulunmasi medulloblastomlar, ependimomlar, yiiksek dereceli
astrositomlar, germinomlar veya koroid pleksus tiimdrlerinde gozlenir.
Lumbosakral bolge en sik tekal kese ve sinir koklerinin nodiiler ve diizensiz,
kontrast arttirici kalinlasmasi ile etkilenir. Omuriligin yiizeyi, 'seker kaplama'
olarak da bilinen kaplanabilir (29, 30).
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Kontrastlt T1 agirlikli sekanslar kesinlikle yapilmalidir. Yanlis yorumlamay1
onlemek i¢in ameliyattan dnce goriintiileme yapilmalidir. Ameliyattan elde edilen
intradural kan tiriinleri, timdr ekimini taklit edebilir (30).

Son olarak, diger cesitli neoplastik olmayan lezyonlar maligniteyi taklit
edebilir. Spinal disrafide intradural bir epidermoid, spinal neoplazmla
karistirilabilir. Intramediiller apseler tiimorii taklit edebilir. Son olarak, paraspinal
neoplazmalar intraspinal uzanabilir, 6rn. paraspinal rabdomiyosarkomlar veya
ekstraossedz Ewing sarkomlari. Klinik 6ykii ve 6zel anatomik ve fonksiyonel
MRG ile korelasyon genellikle bu sorunu ¢dzer (30).

5. Sonuc¢

Spinal tiimorler pediatrik popiilasyonda nadirdir. Cocuklarda spinal
hastaliklarmin da yetiskinlere gore pek ¢ok kendine 6zgii 6zelligi vardir. Ornegin,
cocuklarda iki aydan uzun siiren inatg1 agri, hastalarin %85'e varan bir oraninda
siklikla belirli bir teshis edilebilir lezyonla iligkilendirilir.1 Spinal tiiméorlerde,
Klinik semptomlar yalnizca agriy1 degil, ates, kilo kaybi, halsizlik, norolojik
bozukluklar, bagirsak ve mesane disfonksiyonu ve daha fazlasini igerebilir.
Spinal tiimoérler ¢ocuklarda nadir oldugundan, erken tani ve tedavi igin yiiksek
diizeyde siiphe gereklidir.

Kirmizi bayraklarin (kilo kaybi, norolojik bozukluklar, sistemik semptomlar,
onceki malignite veya ciddi hastalik Oykiisti, kalict ve ilerleyici agr1 vb.)
taninmast, yeterli ve zamaninda radyolojik teshis i¢in zorunludur.

Cocuklarda timor teshisinde radyolojik goriintiilemenin hassasiyeti timoriin
boyutuna ve histolojisine baghdir. Radyolojik goriintileme, basit diiz
radyografilere, ii¢ boyutlu (3D) rekonstriikksiyon bilgisayarli tomografi (BT)
taramasina Ve manyetik rezonans goriintilemeye (MRG) dayanir. Cogu zaman,
dogru teshis ve uygun tibbi tedavi sansini artirmak igin niikleer tip imajini iceren
multimodalite degerlendirmesi gereklidir. Radyolojik degerlendirmeden sonra,
timor histolojisini dogrulamak ve tedaviye rehberlik etmek igin bir ince igne
biyopsisi ve ayrica sistemik hastaligi taramak i¢in laboratuvar degerlendirmesi
onerilir.

Potansiyel spinal tiimorii olan ¢ocuklarin ilk arastirmasini kolaylastirmak igin
klinik 6ykii, radyolojik degerlendirme ve histolojik taniy1 iceren bir akis semasi
oOnerilir.
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1. Giris

Spinal enfeksiyonlari, cogu durumda zorlu bir tan1 ve tedavi sorunu olusturur.
Omurga cerrahlari, radyologlar ve bulasici hastalik uzmanlari ile multidisipliner
bir yaklagimi gerektirir. Bakteriyel mikroorganizmalar genellikle enfeksiyonlara
neden olur, ancak mantar enfeksiyonlart da meydana gelebilir. Spinal
enfeksiyonlar i¢in terminoloji karmasik ve kafa karistiricidir, ¢iinkii “spinal
enfeksiyonlar” semsiye terimi altinda heterojen bir enfeksiyon grubu dahil
edilmigtir. Bu isimlendirme, nedensel patojen, altta yatan patofizyoloji veya
omurganin ilgili kismi gibi enfeksiyonun birkag farkli yoniiyle iligkilidir (1).

Patojen temelinde, bakteriyel spinal enfeksiyonlar1 piyojenik veya tiiberkiiloz
veya bruselloz gibi graniilomat6z olabilir; omurganin herhangi bir kism,
spondilodiskit veya diskit gibi farkli terimlerle iligkili olarak etkilenebilir.
Enfeksiyon ayrica dural keseyi veya epidural boslugu igeren spinal kanahn igine
veya paravertebral yumusak dokuya da yayilabilir. Bununla birlikte, ¢ogu
durumda, enfeksiyon sadece bir anatomik kompartimanla simirli degildir,
genellikle yayilir ve omurganin birkag farkli elemanini tutar (2).
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Spinal enfeksiyonlar, enfeksiyonun patofizyolojisine ve 6zellikle sorumlu
patojenin yayilma yoluna goére de smiflandirilabilir. Genellikle enfeksiyonlar
uzak bir yerden kaynaklanir ve hematojen yayilim yoluyla mikroorganizma
omurgaya ulagir. Diger durumlarda, omurga komsu bir enfeksiyondan stirekli
yayilma yoluyla enfekte olur. Son olarak, enfeksiyonlar, ameliyat sirasinda veya
lokal travmay1 (ameliyat veya yaralanma) takiben suglu mikroorganizmanin
dogrudan asilanmasi nedeniyle gelisebilir. Spinal cerrahiyi takiben postoperatif
enfeksiyon riski degisir, ¢linkii birgok faktore baglidir, en 6nemlisi spinal
prosediiriin tipidir; postoperatif spinal enfeksiyonun genel insidansinin %0 ila
%18 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Son senaryoda, daha once herhangi
bir travma o6ykiisii olmadan ortaya ¢ikan birincil spinal enfeksiyonun aksine
enfeksiyon ikincil olarak da adlandirilir (3).

2. Epidemiyoloji

Spinal enfeksiyonlarin genel insidansi yilda yaklasik 2.2/100.000'dir. Spinal
enfeksiyonun en yaygin tipi, bakteriyel bir mikroorganizmanin vertebra
govdesini ve intervertebral diski hematojen yayilim yoluyla enfekte ettigi primer
piyojenik spondilodiskittir. Tam olarak agiklanamayan nedenlerle spondilodiskit
erkeklerde iki kat daha sik goriliir. Spinal enfeksiyonlar bebeklikten baglayarak
her yastaki hastay: etkileyebilse de vertebral spondilodiskit en sik eriskinlerde
goriiliir ve 50 yas tUstii hastalarda goriilme egilimi vardir; intraven6z uyusturucu
bagimlilari, spinal enfeksiyonlara kars1 yiiksek duyarliliga sahip daha geng bir
yas grubudur. immiinsiipresif ilaglar, intravaskiiler cihazlar ve yasl hastalarda
daha yaygin olan diger implant tiirleri dahil olmak tizere, yash insanlarda spinal
enfeksiyonlarinin daha yiiksek prevalansint muhtemelen agiklayabilecek birkag
faktor vardir (4).

En sik tutulan omurga segmenti lomber omurgadir (%58), bunu torasik
omurga (%30) ve servikal omurga (%11) takip eder. Hematojen sakral
enfeksiyon nadirdir. Cogu vakada, sakral osteomiyelit, basing tilserleri, travma,
cerrahi veya pelvik bir enfeksiyondan bitisik yayilimdan kaynaklanir. Spinal
enfeksiyon posteriora yayilabilir ve epidural veya subdural apse ve hatta menenjit
ile sonuglanabilirken, lateral yayilim psoas, retroperitoneal, subfrenik,
paravertebral, retrofaringeal ve mediastinal apselerle sonuglanabilir. Epidural
veya psoas kasi apselerinin en yaygin suglusu Gram-pozitif bakterilerdir.
Omurganin enfekte olabilen diger kisimlar1 faset eklemleri ve spindz ¢ikintilar:
igerir (5).
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Herhangi bir enfeksiyonda oldugu gibi, diabetes mellitus, HIV/AIDS
enfeksiyonu, malignite, bobrek yetmezligi, hepatik siroz ve yetersiz beslenme
gibi bagisiklik sistemini tehlikeye atan herhangi bir hastalik, bir hastanin spinal
enfeksiyon gecirmesi i¢in 6nemli bir risk faktorii olugturur. Organ naklini takiben
immiinosupresif ajanlar veya uzun siireli kortikosteroidler gibi ilaglar da spinal
enfeksiyon riskini artirir. Spinal enfeksiyonlar icin diger onemli risk faktorleri,
onceki spinal cerrahi ve intravaskiiler veya ortopedik implantlarin varligini igerir.
Son olarak, intravenéz uyusturucu bagimlilari, yalnizca bozulmus immiinolojik
savunmalar1 nedeniyle degil, ayn1 zamanda enfekte igneler veya vaskiilit
nedeniyle enjeksiyon yeri enfeksiyonlar1 igin yiiksek risk nedeniyle
enfeksiyonlara kars1 hassastir (4, 5).

3. Patogenez

Bakteriler omurgaya ulagabilir ve omurgayi asagidaki {i¢ yoldan enfekte
edebilir:

= Uzak bir bolgeden hematojen yayilim,
= Travma (yaralanma veya ameliyat) sonrasi dogrudan dis asilama ve

= Bitisik bir dokudan yayilim.

Hematojen yayilim en ¢ok ¢ocuklarda ve erigkinlerde vertebral osteomiyelit
icin ortak yol. Genel olarak, ameliyat gibi mikroorganizmalarin kan dolagimina
(bakteremi) girmesine neden olan herhangi bir durum veya dis firgalama veya
damar delme gibi daha iyi huylu olaylar hematojen spondilodiskit yol agabilir.
Genellikle genitoiiriner prosediirlerin ardindan iriner sistemdeki enfeksiyon,
gecici bakteriyeminin ve ardindan gelen spinal enfeksiyonun en yaygin
kaynagidir. Hematojen spondilodiskit igin diger yaygin potansiyel birincil
kaynaklar arasinda gastrointestinal enfeksiyonlar, orta kulak iltihabi, agiz
boslugu enfeksiyonlari, enfektif endokardit, deri ve yumusak doku
enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlart ve enfekte intravenoz kateter
bolgeleri bulunur. Vakalarin neredeyse %50'sinde birincil enfeksiyon kaynagi
belirlenemez. Dogrudan asilamaya bagli sekonder spinal enfeksiyonlar, spinal
cerrahi, kemoniikleoliz veya diskografi gibi minimal invaziv spinal prosediirler
veya spinal bolgede penetran travma sonrasinda ortaya ¢ikabilir. Aort, 6zofagus
veya barsak gibi bitisik bir yapidaki bir enfeksiyondan omurgaya bitisik yayilim
da bildirilmistir (6).
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Omurganin vaskiilatiirii g6z 6niine alindiginda, ayn1 vaskiiler pedikiil ¢atallar
iki komsu vertebral ug¢ plakay1 besler; bu nedenle, ¢cogu durumda enfeksiyon iki
bitisik omur gévdesini ve bunlarin ara diskini igerir. Vertebral u¢ plaklar ilk
enfekte olanlardir ve daha sonra enfeksiyon komsu diske veya vertebral gévdeye
yayilir. Ayrica, bu damarlardaki yavas kan akisi, kapaklarin olmamasi ve
arteriyel veya venoz beslemenin konvoliisyonu, vertebral kolonu bakteriyemili
hastalarda enfeksiyon gelistirmeye daha duyarli hale getirir. Cocuklarda, ug
plaklardaki kan damarlar1 intervertebral diskleri de besleyecek sekilde
genislediginden, erigkinlerin aksine enfeksiyon daha kolay yayilabilir (6).

4. Klinik Bulgular

Spinal enfeksiyonu olan hastalarin en sik sikayeti bel veya boyun agrisidir.
Bazen agn alt uzuvlara, genital bolgeye, kasiga ve hatta karina yayilir. Agri
genellikle geceleri siddetlenir ve hastay1 uyandiracak kadar siddetli olabilir. Sik
gortilen mekanik bel agrisin1 spinal enfeksiyondan ayirt etmek ¢ok zor olsa da
atesli bel agris1 olan hastalarda her zaman spondilodiskit arastiriimalidir. Bununla
birlikte, ates yaygin bir semptom olmasina ragmen, her zaman mevcut degildir;
piyojenik omurga enfeksiyonu olan hastalarin yaklasik %50'si ve hatta mantar,
mikobakteriyel ve brusella enfeksiyonu olan hastalarin daha yiiksek bir
yiizdesinde ates yoktur (7).

Fizik muayenede gegirilmis bir ameliyat veya travmaya isaret eden herhangi
bir skar olup olmadigi degerlendirilmelidir. Ayrica kifoz veya skolyoz gibi
herhangi bir deformite not edilmelidir. Palpasyonda paravertebral kas spazmi
hissedilebilirken, enfekte spinal segmentin spin6z siiregleri iizerinde perkiisyon
ile belirgin hassasiyet daha tutarli bir bulgudur ve vakalarin %75 ila %95'inde
mevcut oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte, nadiren, Charcot artropatisi ve
belden asagisi felgli hastalarda agri minimaldir veya yoktur. Hastalarin yaklagik
%30'u parestezi ve kas zayifligi gibi norolojik semptomlarla bagvurur.
Enfeksiyonun epidural bosluga posterior uzantisindan kaynaklanan epidural
apselerde, radikiilopati, gii¢siizliik veya felg ve parestezi gibi nérolojik defisitlere
daha sik rastlanir. Semptom ve bulgularin 6zgulliigiiniin disiik olmasi nedeniyle
tan1 birkag¢ hafta hatta aylarca gecikebilir; bu nedenle, artan farkindalik ve klinik
stiphe gereklidir (7).
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5. Tam

Spinal enfeksiyonlu hastalarda tamisal yaklagim enfeksiyon igin olasi risk
faktorlerinin her zaman arastirilmasi ve tammlanmasi gereken eksiksiz tibbi oykii ve
fizik muayenedir. Tam kan analizi, beyaz kiire sayisii (WBC) ve eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) ve C-reaktif protein (CRP) gibi inflamatuar belirtegleri
icermelidir. CRP'nin diger kan testleri ile karsilastirildiginda en yiiksek duyarliliga
(9%098) sahip oldugu kabul edilirken, vakalarin %75'inde yiiksek ESR go6zlenir (8).

Bununla birlikte, tek bir CRP yiikselmesi yaniltici olabilir, bu nedenle, yiiksek ESR
veya WBC ile birlikte yiiksek bir CRP ve spinal enfeksiyonla tutarl klinik semptomlar
(sirt agrist Ve ates gibi) bir spinal enfeksiyonun daha gostergesidir. CRP ayrica, klinik
iyilesmeden sonra uzun siire yiiksek kalabilen ESR'nin aksine, basaril tedaviden sonra
hizla normallestigi icin antimikrobiyal tedaviye yanitin yararh bir belirtecidir. WBC,
CRP ve ESR ile karsilastirildiginda daha az kullanigh bir laboratuvar parametresidir,
ciinkii spinal enfeksiyonlu hastalarin %55'e kadarinda hormaldir. Brusella serolojisi,
bruselloza isaret eden belirti ve semptomlarin oldugu durumlarda, potansiyel bir
kaynaga maruziyette veya endemik bolgelerde zorunludur. interferon-gama (IFN-)
salmm testi, gogmenler, diisik sosyoekonomik durum ve endemik iilkeler gibi
tiiberkiiloz i¢in risk faktorleri olan hastalarda da yapilmalidir. Bu tahlil, yiiksek (%95)
negatif prediktif degeri nedeniyle aktif spinal tiiberkiilozu diglamak i¢in de yararh
olabilir (8).

Spinal  enfeksiyonlu  hastalarin ~ goriintilleme  degerlendirmesi, omurga
radyografilerini ve kontrast madde uygulamasiyla manyetik rezonans (MR)
goriintiilemeyi igermelidir. Spondilodiskitin tipik MR goriintiileme bulgular1 sunlari
icerir (8):

= T1 agwilikl goriintiilerde u¢ plaka tammmin kaybiyla birlikte hipointens
vertebral cisimler ve disk,

= T2 agwrlikl goriintiilerde veya STIR goriintiilerinde u¢ plaka tanmminmn kaybryla
birlikte hiperintens vertebral cisimler ve disk ve

= Spinal govde ve diskin kontrast gorintiisii.

Goriintiileme, enfeksiyonun yayilimmi degerlendirmek ve bitisik veya atlanan
lezyonlar1 diglamak i¢in tiim omurgay1 igermelidir. Teknesyum veya isaretli
I6kositlerle kemik sintigrafisi, diisiik duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle rutin olarak
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endike degildir; galyum taramalarmin bir rolii olabilir ¢iinkii sonu¢ negatifse
osteomiyelit olas1 degildir. Kemik sintigrafisi i¢in indiyum-111 etiketli (111In) biotin
ve streptavidin gibi daha yeni izleyiciler yakin zamanda piyasaya siriilmiistiir.
Streptavidin, enflamasyon ve enfeksiyon bolgelerinde birikirken, 111In-biotin,
streptavidin igin yiiksek bir yakinhga sahiptir; spinal enfeksiyonlar igin
Streptavidin/111In-biotin taramasi ile sirastyla %94, %95 ve %94'lik bir duyarlilik,
ozgiillik ve tanisal dogruluk bildirilmistir. Diger tetkikler arasinda, mantarin bakteriyel
enfeksiyonlardan ayrilmasi igin radyo-isaretli antifungal izleyicilere ek olarak, canl
bakteri iremesi olan bolgelere yiiksek bir yakinligi olan teknesyum Tc-99m-
ubiquicidin tiirevi peptit yer alir. Su anda, Current Infectious Diseases of America
(IDSA) kilavuzlari, 18F-FDG-PET/CTnin yalnizca MRG  goriintiilemenin
kontrendike oldugu durumlarda kullanilmasini 6nermektedir (9, 10).

Nispeten diisiik bir duyarlihiga sahip olmakla birlikte, aerobik ve anaerobik bakteri
elde mevcudiyeti kamitlanmalidir. Spinal enfeksiyonlarin yaklagik %60'mnda, ilgili
patojen kan kiiltiirlerinde tanimlanabilir. Ozellikle tiiberkiiloz maruziyeti siiphesi
oldugunda veya goriintilleme bulgularim gosterdiginde, Mycobacterium tuberculosis
ve mantarlar i¢in spesifik besiyerlerinde kiiltiirler de istenmelidir. BT kilavuzlugunda
perkiitan igne aspirasyon biyopsisi, omurilik basisi veya spinal kanal apsesi nedeniyle
ilerleyici norolojik semptomlarin oldugu vakalarda oldugu gibi acil cerrahi tedavi
gerekmedigi siirece, tanty1 dogrulamak ve sorumlu mikroorganizmay1 izole etmek igin
¢ok onemlidir (11).

Ancak BT esliginde igne biyopsisinin duyarliligi ve 6zgiilliigi sanildigindan daha
dustiktiir; yakin tarihli bir meta-analizde, spinal enfeksiyonlarin teshisi igin BT
kilavuzlugunda perkiitan igne aspirasyon biyopsisi i¢in %52.2'lik bir duyarlilik (%95
GA, 45.8-58.5) bildirilmistir. Son ¢alismalar, kombine MR ve BT gériintiileme ile ince
igne aspirasyonunda daha yiiksek patojen saptama orani bildirmistir. Disk veya
paraspinal yumusak doku lezyonlarmdan aspirasyon yapilmali ve o6rnekler
mikrobiyoloji, histoloji ve ideal olarak niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) igin
gonderilmelidir (10).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi gibi NAAT, halihazirda antibiyotik almis
hastalarda negatif aerobik ve anaerobik kiiltiir vakalarinda yararhidir. NAAT testi bir
Alisiimadik mikroorganizmalar veya Mycobacterium tuberculosis veya Coxiella
burnetii gibi yavas biiyiiyen bakteriler igin de yararhdir. Histopatoloji, ozellikle
kiiltirler negatif oldugunda faydahdir. Histolojik kesitlerde I6kositlerin varligi
bakteriyel enfeksiyonu, graniilom olusumlar1 ise Mycobacterium Tuberculosis veya
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Brucella gibi spesifik patojenleri gosterir. Vertebral osteomiyelit i¢in klinik semptomlar
ve goriintiileme tipik oldugunda ve kan kiiltiirleri Staphylococcus aureus gibi yaygin
bir patojen i¢in pozitif oldugunda, igne biyopsisi gerekli degildir (12).

Biyopsiden once antibiyotikleri kesmek yaygmn bir uygulama olsa da son
aragtirmalar biyopsiden onceki antibiyotiklerin daha diisiik kiiltiir duyarlihigina yol
agmadigini gostermistir. EK olarak, septisemi gibi kritik hastalarda ampirik antibiyotik
tedavisi herhangi bir gecikme olmaksizin hemen baslamahdir. iki ardisik igne
biyopsisinin negatif oldugu kan kiiltiirlerinde, agik biyopsi 6nerilir. Doku 6rneklemesi
i¢in agik biyopsi, %68 ila %93 arasinda bir patojen saptama orani saglar (10-12).

6. Ayirict Tam

Bazi durumlarda spinal enfeksiyonlarm semptomlart diger spinal patolojilerin
semptomlarina ¢ok benzer olabilir ve bu nedenle ayirici tam1 garanti altina almr.
Ozellikle atesi olmayan yash hastalarda yanlis tan1 ¢ok siktir. Spinal enfeksiyonlar,
spinal tiimorler, spinal stenoz, herniye niikleus pulpozus ve basit kas suslarmdan ayirt
edilmelidir. MR goriintilleme, her patolojinin goriintiileme bulgular1 benzersiz
oldugundan, spinal stenozu ve herniye niikleus pulposusu enfeksiyondan ayirmada ¢ok
faydalidir. Goriintiilleme ¢alismalarmin yani sira, Klinik degerlendirme de mekanik
agrniyr (norolojik semptomlu veya semptomsuz) enfeksiyonlardan ayirt etmede
yardimer olabilir. Tipik mekanik sit agrist ile omurga enfeksiyonuna bagh agr
arasinda bazi ayirt edici 6zellikler vardir; kas burkulmasina bagli mekanik bel agrist
olan hastalarda, agr1 dik durusla ve giinliik aktivitelerle siddetlenir; aksine spinal
enfeksiyonlu hastalarda agri aktiviteden bagimsiz olarak sabittir ve istirahatte ve gece
siddetlenebilir. Spinal tiimorler ve enfeksiyonlar arasindaki ayirict tami daha
karmagiktir. Klinik belirtiler, MR goriintiileme bulgular1 ve laboratuvar testleri cogu
zaman yetersizdir. Bu durumlarda biyopsi, bu iki durumu birbirinden ayirmanin tek
giivenilir yontemi oldugu igin gereklidir (13).

7. Mikrobiyoloji

Omurilik enfeksiyonlarina neden olabilecek ¢ok cesitli bakteri olmasina ragmen,
¢ogu durumda bunlar enfeksiyonlara ¢oklu patojenler yerine tek bir mikroorganizma
neden olur. Bu birkag polimikrobiyal enfeksiyonda (vakalarn <%210'u), omurga
genellikle bir bitigsik yayilma yoluyla etkilenir. Hematojen spinal enfeksiyonlarda,
vakalarin yaklasik %50'sinde enfeksiyon kaynagi belirlenebilir; bu en yaygm olarak
genitoiiriner sistemdir (%17), ardindan endokardit (%12), deri ve yumusak doku
(%11), gastrointestinal (%5) ve solunum sistemidir (%2) (14).
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Genel olarak, ii¢ ana mikroorganizma grubu omurga enfeksiyonlaria neden olur,
yani bakteriler (piyojenik enfeksiyonlar), mantarlar ve nadiren parazitler. Gegmiste,
Mycobacterium tuberculosis spinal enfeksiyonlarin en yaygmn nedeni olarak kabul
edilirdi ve baz1 ¢alismalarda spinal enfeksiyonu olan hastalarin %50'sinde tiiberkiiloz
bildirilir. Ancak son zamanlarda spinal enfeksiyonlarin mikrobiyolojisi degisti; su anda
cogu omurga enfeksiyonu piyojeniktir ve belirli bolgelerde vakalarin <%25'inde
Mycobacterium tuberculosis izole edilmistir. Ttim patojenler arasinda Staphylococcus
aureus en yaygin mikroorganizmadir ve tiim spinal enfeksiyonlarin %20 ila %84'inden
sorumludur, omurilik enfeksiyonlarmin yaklasik %5 ila %20'sine Streptokok ve
Enterokok neden olur ve vakalarin <%4'inde anaerobik mikroorganizmalar.
Enterobakteri tiirleri piyojenik enfeksiyonlarin %7 ila %33'tnde suglu olarak kabul
edilirler, bu grubun en yaygin mikroorganizmasi Escherichia coli'dir ve onu Proteus ve
Klebsiella takip eder. Son mikroorganizmalar, 6zellikle diyabetik veya bagisikhigi
baskilanmis hastalarda idrar yolu veya mide-bagirsak enfeksiyonlarmin yaygin
nedenleridir. Ayni tiirden bir patojenin neden oldugu Salmonelloz, orak hiicre hastaligi
olan gocuklarda siklikla goriiliir (15).

Pseudomonas aeruginosa'nin neden oldugu vertebral osteomiyelit intravenoz ilag
kullananlarda sik goriiliir, ancak Staphylococcus aureus bu hasta grubunda da en
yaygin mikroorganizma olmaya devam etmektedir. Protez eklem replasmanli hastalar
gibi implanth hastalarda, Staphylococcus epidermidis spinal enfeksiyonu riski daha
yiiksektir. Staphylococcus viridans gibi diger koagiilaz negatif Staphylococci, diisiik
viriillanslart nedeniyle diisiik dereceli enfeksiyonlara neden olabilir. Mantar
enfeksiyonlar1 ¢ok nadirdir ve c¢ogunlukla bir bagigikligi baskilanmis hastalarda
goriiliir. Ortopedik enfeksiyonlara karisan bagka bir mikroorganizma, daha énce
Propionibacterium Acnes olarak bilinen Cutibacterium Acnes'dir. Cutibacterium
acnes, gram-pozitif anaerobik-aerotolerant bir basildir ve deri folikiillerinde, goz
mukozasinda Ve agiz boslugunda veya gastrointestinal sistemin geri kalaninda
bulundugu i¢in normal insan florasimin bir pargasidir (14).

Cutibacterium acnes'in neden oldugu kemik enfeksiyonlarinin yiizdesi %2 ila %18
arasinda degismektedir. Ortopedik enfeksiyonlarla iliskisi tam olarak net degildir.
Bunun nedenleri, ge¢miste derideki normal varligi nedeniyle bir kiiltiir kontaminantt
olarak kabul edilirken, bu patojenden kaynaklanan enfeksiyon ¢ogu durumda
subkliniktir ve gecikmistir. Bir yandan, 6zellikle omuz ameliyatlarinda, postoperatif
enfeksiyonlardaki nedensel roliine isaret eden artan veriler var. Ote yandan, omurilik
enfeksiyonlarinda Cutibacterium acnes ile ilgili gok az veri vardir. Ilging bir sekilde,
herniye disklerin disk materyalinde Cutibacterium acnes i¢in pozitif kiiltiirler bildiren
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ve bu mikroorganizmanin disk herniasyonu gelisiminde rol oynadigim bildiren
caligmalar vardir (16).

Cocuklarda omurga enfeksiyonlarinin mikrobiyolojisi ile ilgili kii¢tik farkliliklar
vardir. Bu yas grubunda Staphylococcus aureus ve Streptococcus spp. en yaygin
patojenlerdir, ¢ocuklarda spondilodiskit veya diskit icin baska bir yaygin izolat
Kingella kingae'dir. Kingella kingae'nin ¢ocuklarda osteoartikiiler enfeksiyonlar igin
etiyolojik bir faktor olarak daha sik bildirilmesinin nedeni, artik bu patojenin daha kolay
tespit edilebilmesidir. Bu gram-negatif organizmanm bir¢ok viicut sivisinda izole
edilmesi zor olsa da aerobik kan kiiltiirii siselerinin kullanimi veya PCR gibi NAAT
testleri, bu bakterinin 6 aydan 4 yasina kadar birgok enfeksiyona neden olarak
tanimlanmasina yol agmaktadir (16).

Spinal enfeksiyonlarin insidansi i¢in patojenler de cografi konuma gore degisir.
Brucella enfeksiyonu, Akdeniz ve Orta Dogu iilkelerinde oldukg¢a Yyiiksektir ve
bruselloz hastalarmin %6 ila %12'sinde omurga tutulmaktadir. Benzer sekilde
Echinococcus kaynakli omurga enfeksiyonlari son derece nadir olmakla birlikte Giiney
Amerika, Orta Asya, Cin, Avustralya ve Afrika gibi sicak iklime sahip iilkeler gibi
endemik bolgelerde ara sira goriilebilmektedir (16).

8. Konservatif Tedavi Antibiyotikleri

Spinal enfeksiyonlu hastalarda konservatif tedavinin amaci, enfeksiyonun
eradikasyonu ve agrimin giderilmesi, spinal stabilitenin korunmasi ve nérolojik
disfonksiyonun 6nlenmesidir. Vakalarin yaklasik %90'mda konservatif tedavi bu
hedeflere ulasmada basarilidir. Konservatif tedavi, uygun antibiyotik tedavisi, agr
kesici ilaglar, omurilik immobilizasyonu ve fizik tedaviyi igerir. Yatak istirahati,
ozellikle ilk donemde, agrinin giderilmesi ve omurga deformitesinin onlenmesi
baglaminda genellikle tavsiye edilir. Genellikle, bu siire yaklasik bir ila iki hafta veya
agr1 diizelene kadar siirmelidir. Bu siireden sonra spinal korse ile ambulasyon onerilir.
Enfeksiyonun 6nemli 6lgiide yayildigi ve anterior spinal kolonun biiyiik bir boliimiinii
etkiledigi nadir durumlarda, alti haftaya kadar daha uzun bir yatak istirahati gerekli
olabilir (17).

Bununla birlikte, uzun bir immobilizasyon siiresi, 6zellikle basing {ilserleri,
pulmoner emboli veya solunum yolu enfeksiyonlari gibi bazi komplikasyonlar
agisindan yiiksek risk tastyan yasl hastalarda artan morbidite ile iliskilidir. Servikal
omurga enfeksiyonlarinda, boyunluk veya agirt kemik yikimiolan daha ileri vakalarda
halo-yelek ile immobilizasyon saglanabilir. Torasik omurgada, omurganin kifotik
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deformitesini 6nleyebilecek bir uzatma ateli 6nerilir. Buna gore, torakolomber veya
lomber omurga s6z konusu oldugunda alt torakolomber veya lumbosakral korse
endikedir (18).

Konservatif tedavideki yiiksek basart oranina ragmen, spinal kolonda progresif
harabiyeti gosteren goriintiileme kamtlar1 olan veya progresif norolojik defisitleri olan
hastalarda konservatif tedavi kesilmeli ve cerrahi tedavi uygulanmahdir. Benzer
sekilde, yaklagik alt1 haftalik bir baglangi¢ konservatif tedavi periyodundan sonra klinik
iyilesme saglanamazsa cerrahi tedavi de diistiniilmelidir. Antibiyotik tedavisine,
sorumlu patojenin izolasyonundan sonra hastamin durumu Kétiilesiyorsa baglanmast
arzu edilir (18).

Spinal enfeksiyonlar igin ¢ok cesitli antibiyotikler vardir. Kritik hastalarda veya
kiiltirler negatif oldugunda, tiglincii kusak sefalosporin veya florokinolonlar artt
klindamisin veya vankomisin igeren ikili ajan ampirik tedavi énerilir. Etken patojen
izolasyonuna kadar ampirik tedavi, genis bir potansiyel patojen yelpazesini kapsayacak
sekilde klindamisin/vankomisin/flukloksasilin + sefepim/siprofloksasin/seftriakson
icermelidir. Daha sonra, antibiyotik tedavisi kiiltiir sonuglarina gore degistirilmelidir.
Metisiline duyarhi bir Staphylococcus izole edildiginde anti-stafilokokkal penisilin
veya birinci kusak sefalosporin onerilen antibiyotik rejimidir. Aksi takdirde,
Staphylococcus aureus patojenlerinde yaygin olan metisiline direngli bir
mikroorganizma tammlandiginda, vankomisin veya teikoplanin gibi bir glukopeptid
antibiyotik endikedir. Alternatif ajanlar arasinda kinupristin-dalfopristin veya linezolid
yer alir. Streptococcus spp. belirlenirse, penisilin G 6nerilen antibiyotik ajandir. Gram-
negatif mikroorganizmalarda ikinci veya tgiincii kusak sefalosporin veya kinolon
verilebilirken, anaerobik patojenlerde metronidazol veya klindamisin onerilir (17-19).

Sayfa 80



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

Sekil 1: Erkek hasta, 61 yasinda, sol ayak bilegi ekleminde septik artrit
sikdyeti, kronik alkol bagimliligi, 2 haftadir sol iist ekstremitede abdiiksiyonda
(3/5) zayiflik ile basvuran. Laboratuar sonuglart inflamatuar parametrelerde
artiy  gosteriyor (CRP: 5,0 mg/dl, Iokositler: 13,0). Kan kiiltiirlerinde
Staphylococcus aureus saptaniyor ve Amoxicillin 2,2 g 3x basland.
Goriintiileme, intraspinal ve prevertebral apse ile servikal omurganmin kifotik
deformitesinin eslik ettigi bir spondilodiskit C4/5 ve C5/6'y1 gdsteriyor. (resim a
ve b) A (1) anterior plaklama C3-6 ile korporektomi ve vertebral cisim
replasmani (resim c) art: (2) dorsal stabilizasyon C3—7 ger¢eklestirildi. (resim d)
Intraoperatif biyopsi Staph't dogrular. aureus, Imipenem + Fosfomisin
tedavisine devam edilir ve inflamatuar parametreler azalir.
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Spinal tiiberkiiloz i¢in 6nerilen rejim, antibiyotik direnci riskinin énemli
ol¢iide yiiksek oldugu goz 6niine alindiginda, ¢oklu ajanlari igerir. Onerilen dort
ajanli rejim izoniazid, rifampisin, etambutol ve pirazinamidi igerir. Brucella'nin
neden oldugu spinal enfeksiyonlar i¢in doksisiklin ve streptomisin (veya
gentamisin) ile ikili ajan antibiyotik tedavisi onerilir. Nadir mantar enfeksiyonu
vakalarinda, azol veya amfoterisin B ile uzun siireli bir tedavi uygulanmalidir.
Antibiyotik ajanlarla ilgili genel tavsiyelere ragmen, her durumda antibiyotik
rejiminin, izole edilen patojenlerin belirli antibiyotik ajanlara kars1 kiiltiirlerine
ve duyarliliklarina gore bireysellestirilmesi gerektigine dikkat edilmelidir. Spinal
enfeksiyonlar i¢in antimikrobiyal tedavinin optimal siiresi oldukga tartigmalidir.
Cok cesitli oneriler vardir, cogu yazar dort ila alti haftalik bir siire 6nerirken,
digerleri ti¢ aya kadar daha uzun bir siire 6nerir. Piyojenik spondilitli 359 hastay1
iceren yeni randomize kontrollii bir ¢alismada yazarlar, alti haftalik bir
antibiyotik tedavisinin 12 haftalik bir tedaviye benzer sekilde basarili ve giivenli
oldugu sonucuna varmislardir (20).

Bu caligmada 176 hasta alt1 haftalik antibiyotik grubuna, 175 hasta ise 12
haftalik gruba ayrildi. Her iki grupta da hastalarin yaklagik %90' basariyla tedavi
edilmis ve klinik olarak iyilesmistir. Advers olaylar benzer bulunmus, mortalite
insidansi alt1 haftalik grup i¢in %8'e kars1 12 haftalik grup i¢in %7, ilag intoleransi
%T7'ye kars1 %5 ve norolojik komplikasyonlar hastalarin %4'tine kars1 %2'sinde
meydana geldi. Antibiyotik tedavisi, semptomlarin ortadan kalkmasiyla birlikte
klinik iyilesme goriildiigiinde ve inflamatuar belirtegler normale dondiigiinde
kesilebilir. Ancak Brucella veya Mycobacterium tuberculosis'in neden oldugu
omurga enfeksiyonlarinda daha uzun siireli antibiyotik tedavisi gerekir. Kesin
optimal siire net olmamakla birlikte, Brucella enfeksiyonu olan hastalara g ila
alti ay ve spinal tiberkiilozu olan hastalara daha uzun siire antibiyotik
verilmelidir (20).

I1k iki ila dort hafta boyunca intravendz antibiyotik uygulamas: énerilir, ancak
dort haftadan kisa bir stire icinde oral antibiyotiklere gegisin etkililigine iliskin
celigkili veriler vardir. Florokinolonlar gibi yiiksek biyoyararlanima sahip oral
antibiyotikler intravenoz tedaviden daha giivenli bir gecis saglarken, beta-laktam
antibiyotikler gibi daha diisiik biyoyararlanima sahip diger ajanlarin intravensz
tedaviyi takiben tek basina oral antibiyotik olarak kullanilmasi 6nerilmez. Son
caligmalar, oral antibiyotiklere erken gecisin, uzun sireli intravenoz
antibiyotiklere benzer sonuglara sahip oldugunu ileri siirmiistiir. Biiyiik, ¢ok
merkezli, randomize bir ¢alisma (OVIVA c¢alismasi), spondilodiskit hastalar1 da
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dahil olmak tizere osteomiyelit tedavisi i¢in alt1 haftalik intravensz antibiyotikleri
alt1 haftalik oral antibiyotiklerle karsilastirdi. Bu galismadaki birincil son nokta,
bir yilda kesin tedavi basarisizligiydi. Yazarlar, oral tedavi ile asagilik olmama
durumu oldugunu bulmuslardir (21).

9. Cerrahi Tedavi

Cerrahi endikasyonlar, sesmptomlarda diizelme olmadan konservatif tedavinin
basarisizligi, septik durum, spinal instabilite, spinal kanal apseleri, paravertebral
apse >2,5 cm ve ilerleyici norolojik defisitlerle birlikte omurilik veya sinir kokii
basisini. Kifoz veya skolyoz gibi omurga deformitesi, cogu durumda cerrahi
olarak ele alinmasi gereken bir omurga enfeksiyonunun nihai sonucu olabilir.
Cogu vakada cerrahi tedavi gerekmese de omurga enfeksiyonu olan hastalarin
yaklasik %50'si bir ¢esit ameliyat gecirecektir (22).

Genellikle, yeterli cerrahi debridman ve dekompresyon sadece onden
uygulanabilir. Ciinkii cogu durumda spinal govdeler ve diskler etkilenir. Cogu
durumda, cerrahi debridman spinal instabiliteye neden olur, bu nedenle kemik
grefti (otogreft veya allogreft) veya spinal enstriimantasyon ile ek bir
stabilizasyon prosediirii gerekir. Ayrica, baz1 vakalarda sadece anterior fiizyon
yeterli degildir ve 6zellikle ¢ok segmentli tutulumda, ek posterior stabilizasyon
ile kombine bir anterior-posterior yaklasim gerekebilir. Otogreft, yiiksek
konsolidasyon oranlari nedeniyle fiizyon igin ideal olsalar da donér saha
morbiditesi ile iligkilidirler (23).

Titanyum kafesler ve enine vidalar ve ¢ubuklar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, implantlarin bakteriyel kolonizasyon riski
nedeniyle, enfekte bir ortamda enstriimantasyon konusu hala tartigmalidir.
Staphylococcus, kalin biyofilm olusturan donanimlari kolonize edebilir. Gozenek
olmamasi nedeniyle titanyum {iizerinde sinirli biyofilm olusumu oldugu, bu
nedenle bu gibi durumlarda tercih edilen bir malzeme oldugu ve titanyum
kafeslerin olumlu sonuglar verdigi gosterilmistir. Debridman sirasinda spinal
enstriimantasyon i¢in 6n kosullar, kapsamli debridman ve eslik eden antibiyotik
tedavisini icerir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismanin yazarlari, debridman
sirasinda fiizyon ve enstriimantasyonla tedavi edilen spinal enfeksiyonlu
hastalarda %0 niiks orani bildirmistir. Ancak bu, dokuz hastadan olusan kii¢iik
bir vaka serisiydi ve hastalar 12 aya kadar uzun siireli postoperatif antibiyotik
tedavisi ald1 (24).
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Postoperatif spinal enfeksiyonlar1 ve enfekte implantlar1 olan hastalarda
siklikla irigasyon gerekir ve implant ¢ikarma ile debridman. Tedavi yonetimi,
postoperatif enfeksiyonun kronikligine bagli olarak degisir. Mevcut spinal
enstriimantasyonu olan erken enfeksiyonlu hastalarda (ii¢ aydan az), enfekte bir
yatakta spinal destabilizasyonu onlemek igin enstriimantasyonun ¢ikarilmasi
onerilmez. Gevsek kemik greftlerinin ameliyat sirasinda debride edilmesi gerekse
de dogal kemige yapisik stabil greftler yerinde birakilmalidir. Geg postoperatif
enfeksiyonlarin genellikle implantin ¢ikarilmasiyla tedavi edilmesi onerilir. ilk
olarak, kat1 fiizyonun saglandig1 géz oniine alindiginda, spinal ankraj noktalari
veya dogrudan c¢ubuklarin altindaki bolge gibi alanlara enstriimantasyon
¢ikarilmadan nispeten erisilemez oldugundan tam bir debridman miimkiin
degildir. Ayrica geg postoperatif enfeksiyonlara koagiilaz negatif Staphylococci
veya Cutibacterium acnes gibi genellikle biyofilm olusturan mikroorganizmalar
neden olur (23).

Di Silvestre ve arkadagslar: gecikmis spinal enfeksiyonlarin debridmani
sirasinda enstriimantasyonun tutulmasinin, %50 kalici enfeksiyon olasiligina yol
acabilecegini bulmustur (25). Bununla birlikte, kemik fiizyonunun meydana gelip
gelmedigini degerlendirmek her zaman kolay degildir, bu nedenle, biyofilmi
ortadan kaldirmanin yarari, fiksasyonu kaldirarak omurgayi istikrarsizlastirma
riskine karsi tartilmalidir. Ayrica, uzun flizyonlu kronik vakalarda, fiizyon
kiitlesinin kirilma veya implantin ¢ikarilmasi sirasinda hizalanmanin kaybolma
riski vardir. Kemik fiizyonu saglanamazsa, postoperatif enfeksiyon oranini
artirmadan kemik fiizyonu icin kemik greftleri (otogreft veya allogreft)
kullanilabilir (25).

Postoperatif spinal enfeksiyonlar1 ve enfekte implantlar1 olan hastalarda
siklikla irigasyon gerekir ve implant ¢ikarma ile debridman. Tedavi yonetimi,
postoperatif enfeksiyonun kronikligine bagl olarak degisir. Mevcut spinal
enstriimantasyonu olan erken enfeksiyonlu hastalarda (ii¢c aydan az), enfekte bir
yatakta spinal destabilizasyonu onlemek i¢in enstriimantasyonun ¢ikarilmasi
onerilmez. Gevsek kemik greftlerinin ameliyat sirasinda debride edilmesi gerekse
de dogal kemige yapisik stabil greftler yerinde birakilmalidir. Geg postoperatif
enfeksiyonlarm genellikle implantin ¢ikarilmasiyla tedavi edilmesi onerilir. i1k
olarak, kati flizyon saglandigi g6z 6niine alindiginda, spinal ankraj noktalari veya
dogrudan gubuklarin altindaki bolge gibi alanlara enstriimantasyon ¢ikarilmadan
nispeten erisilemez oldugundan tam bir debridman miimkiin degildir (26).
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C1-C2 MRSA spondiliti ve epidural apse formasyonu olan 70 yasinda erkek
hasta. (A) Sagital ve (B) eksenel MR gériintiilemede C1-C2'de erozyon, odontoid
cikintida yikim ve epidural apse olusumu gériiliiyor. Ilerleyici norolojik defisit
(tetrapleji) nedeniyle (C) antero-posterior dekrompresyon ve kraniyoservikal
fiizyon ve ardindan 6 aylik bir antibiyotik rejimi ile tedavi edildi.

Sonu¢

Spinal enfeksiyonlu hastalarin tanisal yaklagimi, kan tahlili, kan veya BT
kilavuzlugunda igne kiiltiirleri ve histoloji ve radyografiler ve MR goriintiileme
ile gorintiileme degerlendirmesini igermelidir. Tan1 algoritmasi, enfeksiyonun
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dogrulanmasina ek olarak her zaman enfeksiyonun kaynagimi belirlemeyi ve
mikrobiyolojik bir teshis koymay1 amaglamalidir. Hastalarin norolojik olarak
saglam olmasi ve ciddi enfeksiyon belirtileri olmamasi kosuluyla, bir¢ok yazar,
kiiltiir duyarliligini optimize etmek i¢in daha dnce ampirik olarak uygulandiysa
antibiyotiklerin  verilmemesini  6nermektedir. Bununla birlikte, ampirik
antibiyotikler, sepsis ile bagvuran hastalarda derhal baglanmali ve kiiltiirler igin
alikonulmamalidur.

Erken evrelerde teshis edilen omurilik enfeksiyonu olan c¢ogu hasta,
antibiyotikler, yatak istirahati ve omurilik parantezleri ile basarili bir sekilde
konservatif olarak tedavi edilebilir; yaygin olarak kullanillan bir ampirik
antibiyotik rejimi, MRSA ve Gram-negatif organizmalar1 kapsayacak sekilde
vankomisin ve liglincii kusak bir sefalosporin (sefepim gibi) veya bir florokinolon
icerir, ancak benzer kapsama sahip diger antibiyotik rejimleri de kullanilabilir.
Biiyiik veya bekleyen instabilite, progresif norolojik defisit, konservatif tedavinin
basarisizligl, spinal apse olusumu, sepsise isaret eden ciddi semptomlar ve dnceki
konservatif tedavinin basarisiz oldugu durumlarda cerrahi tedavi gerekir.

Spinal enfeksiyonlu hastalarin seri norolojik muayene ve goriintiilleme
caligmalar1 ile yakin takibi gereklidir. Tedavinin ana hedefleri ve genel tedavi
protokolleri zaman i¢inde degismemis olsa da antibiyotik tedavisi ve spinal
stabilizasyon teknikleri 6nemli 6l¢iide gelismis ve gelismistir. Titanyum
implantlar, daha az biyofilm olusumuyla sonuglanan olumlu 6zelliklerinden
dolay1, debridmani takiben stabilizasyon i¢in su anda en uygun donanimdir.
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HER YONUYLE KOKLEAR IMPLANT
CERRAHISI

Ata Alperen Ersahan

Istanbul Bahgelievler Devlet Hastanesi
ORCID ID: 0000-0003-1244-1236

Giris

Koklearimplantileri ve ¢ok ileri derecede sensorinéral isitme kaybi olan ve
konvansiyonel isitme cihazlarindan ¢ok az fayda goren veya hic fayda gérmeyen
hastalara cerrahi yolla yerlestirilen iistiin teknoloji tirtinii elektronik bir protezdir.
Koklearimplantlar ~ igitme rehabilitasyonunda uzun yillardir giivenle
kullanilmaktadirlar. Son yillarda yenidogan isitme tarama testlerinin
yayginlagmasi ve etkinliklerinin artmasit koklearimplant uygulanma yasinda
diisiise ve hastalarin koklearimplanttan aldig1 verimin en iist seviyeye ¢ikmasina
yardime1 olmaktadir.

Koklear implanta Genel Bakis ve Tarihcesi

Bir koklearimplant temel olarak bir adet kulak arkasma takilan mikrofona
sahip ses islemcisi, iletici bobini ve dig pargalar ile bir miknatisla iletisim halinde
olan kafa derisi altindaki bir alicidan olusur. Ses iglemcisi tarafindan toplanan
cevresel sesler iletici bobin tarafindan aliciya gonderilir. Burada alicinin gorevi
kendisine gelen uyarilar1 elektriksel kodlara doniistiirerek i¢c kulakta bulunan
elektrotlara iletmektir. i¢ kulaga gelen impulslar aksiyon potansiyeline doniiserek
direkt isitme sinirini uyarir ve isitsel bilgi halinde beyine iletilir. Bdylece i¢
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kulaktaki hasarli kisim ekarte edilerek uyart direkt isitme sinirine verilmis olur.
Ana yapilarin tiimii implant modellerinde ortaktir fakat bilgiyi islemleme,
alicisina iletme, elektrotlart uyarma metodlar1 ve elektrot dizaynlar1 marka ve
modelde degisiklik gosterebilir (1).

coil implant

audio
processor

microphone

electrode
contacts

Cizim 1: Koklearimplant genel goriiniim
(http://cochlearimplant.co.uk/cochlearimplants.html adresinden alinmistir)

Koklearimplantin tarihgesi 1751 yilinda Benjamin Franklin’in elektriksel
uyarimin isitme engelli bireylerde isitme duyulari iiretebilecegini one siirmesine
kadar uzanir. Daha sonraAlessandro Volta her iki kulagina metal ¢ubuklar
sokarak bunlar1 50 volt akima bagladi. Bu esnadakafasinin etrafinda bir patlama
sesi ve yemegin kaynamasina yakin bir ses duydugunu ileten Volta igitme
sisteminin elektrik akimi ile uyarilabilecegini ilk ortaya koyan kisidir (2).
Ondokuzuncu yiizyilin ikinci yarisinda bu konuya ilgi artti. Politzer, bir dizi
kulak ¢inlamas1 vakasini elektrik stimiilasyonuyla tedavi etti. 1930'da Wever ve
Bray, akustik stimiilasyonun bir sonucu olarak kokleada elektrik potansiyelinin
ortaya ¢iktigim1 kesfettiler. Kokleanin akustik enerjiden elektrik enerjisine bir
dondstiiriicti gorevi gordiigiine dair 6nemli teorileri, dogrudan sekizinci sinir
stimiilasyonu yoluyla yapay isitmenin uygulanabilirliginin yolunu agt1. Yaklagik
aynit zaman diliminde, birka¢ radyo mihendisi, kulagin yakinina uygulanan
elektrotlardan alternatif bir akim gegirerek tonlarin iretilebilecegini kesfetti.
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Stevens, 1937'de bir elektrottan cilt yiizeyine isitilebilir frekans araliginda
alternatif bir elektrik akimi gegirerek buna "elektrofonik" etki admni verdi ve
tonlar tiretti.Elektrot ve cilt yiizeyi daha sonra bir kondansatér mikrofonun iki
plakasi gibi davrandi, ortaya cikan titresim hava ve kemik iletimi yoluyla
kokleaya iletilerek isitsel duyuma neden oldu. Ancak elektrofonik isitme, normal
veya normale yakin bir koklea gerektirdiginden, isitme engelliler i¢in pratik bir
anlami bulunamadi. 1934’te Andreef, Gersuni ve Volokhov, bir elektrod
yardimiyla yuvarlak penceresi uyarilan hastalarin ¢esitli isitsel uyarilar
duyduklarint gosteren ¢aligma sonuglarini yayinladilar (3). Daha sonra Jones,
Stevens ve Lurie (1940) dokuz denekte tuzlu suya batirilmis bir top pamuk
elektrotun yuvarlak pencereye yerlestirilmesiyle ilgili benzer sonuglar bildirdiler
(4). Isitme sinirinin elektrikle uyarilmasi esas olarak ilk 1950’lerdeFransiz
Djourno ve Eyries isitme kayb1 fazla olan kronik otitli bir hastanin kokleasina
cerrahi girisimle elektrot yerlestirerek isitme duyumu saglamayi basardilar.
Cerrahiden sonra hastaya primitif sinyal jeneratorii baglanmis ve hasta kriket ya
da rulet cark sesine benzer sesler duydugunu soyledi. Fakatuzun siireli
caligmalarda, deneklerin hicbiri konusma yetenegini gelistirmedi.1960'larda
House, Los Angeles'ta hastalarda elektriksel stimiilasyon ¢caligmalarina basladi ve
1961'de iki denekte skala timpaniye tek bir altin elektrot yerlestirdi. Ayn1 yil
igerisinde ¢ok elektrotlu bir sistem yerlestirilen hastalarinin birinde sistem 2 hafta
stireyle kullanildi ancak olas1 bir alerjik reaksiyon meydana geldiginde ¢ikarildi
(5). 1964 yilinda Simmons ve ark. tekrarlayan posterior fossa tlimorii nedeniyle
ameliyat olmakta olan 18 yasindaki bir erkekte isitme sinirinin
bipolarstimiilasyonunu gerceklestirdi. Hasta 20 ve 900 atim/s arasinda ayrim
yapabildi. {lerleyen yillarda baz1 5nemli hayvan ¢aligmalar1 yapildi ve Michelson
(1968)hayvan c¢aligmalarindan intrakoklear elektrotlarin uzun siireli iglevini ve
giivenligini dogruladi (6). House 1973 yilinda kullanilabilen ilk implanti
gelistirdi ve 1000°den fazla hastada kullandi. Bu implant tek elektrotlu, tek
kanall1 bir cihazdi. Yuvarlak pencere yoluyla skala timpaniye yerlestirildi. Bu
implantin yerlestirildigi okul 6ncesi yastaki ilk hasta 1984 yilinda implantland1
(7).11k implant tek elektrotlu olmasi sebebiyle sdzciiklerin anlamlandiriimasi
kisminda eksik kalmigtir (8).

[k uluslararasi Koklearimplant Konferans1 1977'de House tarafindan
diizenlendi ve ABD disindan on cerrah, odyolog ve miihendis ekibi davet edildi

9).
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Avustralyali bilim insam1 GrahamClark’in ¢aligmalarikoklearimplantin
glinlimiizde hizli bir sekilde gelismesine vesile oldu. Clarkmulti kanalli implant
modelini tasarlad1 ve basariyla uyguladi ve mobil olmayan koklearimplant1 bir
radyo biiyiikliigiinde taginabilir bir boyuta getirdi.

Gliniimiizde ise implantlarin kanal sayilar1 24’e kadar ¢ikti. 2000 yilinda
yapilan caligmalar ve giivenilirlik testleri neticesinde 12 aydan biiyiik ¢ocuklar
igin koklearimplant takilmasi onay1 alindi(10).Ulkemizde ise ilk koklearimplant
Dr. Bekir Altay tarafindan Anadolu Universitesi’nde 1987 yilinda uygulandi. O
tarihten ililkemizde de itibaren giderek gelisen ve yayginlagan koklearimplant
cerrahisi bugiin itibariyle 502den fazla merkezde basariyla uygulanmaktadir.

Koklearimplant Endikasyonlar: ve Medikal Hasta Degerlendirmesi

Bir koklearimplant aday1 hastanin degerlendirilmesi oncelikle detayli bir
anamnez ile baslamalidir. Hastanin hikayesinde mutlaka isitme kaybinin
basladig1 donem ve ilerleyisi, daha onceden gecirilmis kulak ameliyatlar1 veya
kulak enfeksiyonlarinin varligi, eslik eden ek hastaliklar1 detayli olarak
sorgulanmalidir.

Isitme kayiplar1 dil gelisimine gore 3 baslik altinda incelenebilir. Bunlar
prelingualisitme kayiplari, perilingualisitme kayiplar1 ve postlingualisitme
kayiplaridir. Prelingual kayiplar; 0- 2 yas arasinda olan stirede dilin karakteristik
ozellikleriniogrenmeden olusan isitme kayiplaridir. Yenidogan igitme tarama
programlar1 sayesinde prelingual kayiplar erken donemde saptanabilmektedir.
Perilingual kayiplar; konusma ve dil 6grenmedoneminde, 2- 6 yas arasinda ortaya
cikan isitme kayiplaridir. Postlingualisitme kayiplar1 ise dogumda normal
isitmeye sahip olan, konusma ve dil gelisimi normal olan bir bireyde 6 yasindan
sonra olusan isitme kayiplaridir. Bu hastalarda konugma ve dil gelisimi biyiik
oranda tamamlandigindankoklearimplantasyondan en fazla fayda goren grup bu
gruptur gruptur (11).

Isitme kayiplar1 ayrica genetik ve genetik olmayan seklinde de ikiye
ayrilmaktadir. Genetik isitme kayiplart sendromik ve non-sendromik olarak ikiye
ayrilir. Akdeniz iilkelerinde ve iillkemizde kalitsal isitme kaybina neden olan
mutasyonlarin yaklasik %30-50’sini Cx26 mutasyonlar1 olugturmaktadir. Bu
mutasyona sahip bireyler de koklearimplant cerrahisinden yiiksek oranda fayda
gormektedirler.
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Hastanin implantlanma oncesi denge ile ilgili problemlerinin olmasi
(yiirimede gecikme, karanlikta dengesizlik vb) ameliyat sonrasi denge
problemlerinde artis goriilebileceginden 6nem teskil etmektedir.

Implant adayr bir hastaya eslik eden mentalretardasyon, otizm, dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, serebralpalsi, gérme bozuklugu gibi ek
patolojiler hastanin implant sonrast isitme rehabilitasyon basarisini
etkileyebilmektedir. Bu durum sendromik isitme kayiplarinda da rehabilitasyonu
zorlastiran bir faktor olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Medikal degerlendirmenin sonraki basamagi detayli bir radyolojik
incelemedir. Hastalarin radyolojik degerlendirmesi yiiksek ¢oziiniirliiklii BT ve
MR ile yapilmaktadir. Burada bakilmas1 gereken en énemli yapilar kullanilacak
olan elektrod zincirini tasiyabilecek bir koklea ve intakt bir koklear sinirin
varhigidir. Yine vestibiiler yapilar ve vestibiileraquaduktus mutlaka
incelenmelidir.

Ulkemizde saglik uygulama tebligi (SUT) geregince koklearimplant takilacak
olan bir hastanin 1 yagindan biiyiik, en az 3 ay isitme cihazi kullanmis olmasi ve
isitme cihazindan fayda gormemis olmasi gerekmektedir. Ayni zamanda alict
ve/veya ifade edici dil yasi ile kronolojik yas arasinda 4 (dort) yildan daha fazla
fark olmamasi veya alic1 ve/veya ifade edici dili 4 (d6rt) yas ve iizeri olmasi (4-
18 yas, kronolojik yasa bakilmaksizin) veya post-lingualisitme kayb1 olmasi sarti
aranmaktadir. Aday hastalarda aranan odyolojik kriterler Tablo 1°de
gosterilmistir.

2 (iki) yas ustii cocuklarda ve eriskinlerdebilateral 500, 1000, 2000 ve
4000 Hz’lerdeki isitmeesikleri ortalamasinin 80 dB’den daha kotii olmasi
veya bir kulakta 70 dB ve daha kotii, karsi kulakta 90 dB ve daha kétii,
konusmay1 ayirt etme testi yapilabilen hastalarda konusmayi ayirt etme
skorunun %30 un altinda olmasi gereklidir.

2 (iki) yas ve alti cocuklarda, bilateral 90 dBHL’den daha fazla
sensorinoralisitme kaybinin olmasi gereklidir.

Tablo 1: SUT koklearimplant aday1 hastada aranan odyolojik kriterler
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Koklearimplant Cerrahi Teknigi

Koklearimplant uygulanacak hastalarin heniiz implant aday1 iken pnoémokok
astlarinin Onerilen takvime gore uygulanmasi gerekmektedir. Cerrahiden énce
sistemik profilaktik antibiyotik uygulamasi yapilmasi onerilir. Uygun miktarda
sa¢ tiras1 yapilarak cerrahi saha steril olarak hazirlanir.

Islem genel anestezi altinda gergeklestirilir. Saha isaretlemeleri yapilarak
implant kenarlarindan ge¢meyecek sekilde retroaurikular ‘C’ insizyonu
uygulanir. U veya T seklinde periostinsizyonu yapilir ve periosteleve edilir.
Ardindan klasik mastoidektomi uygulanir. Sonrasinda anterolateralde korda
timpani, posteromedialdefasiyal sinir ve siiperiordainkusun kisa kolu &niinde
duruma gore birakilabilen ince bir butressin olusturdugu iiggenin arasi ince,
elmas uclu bir tur ile turlanarakposteriortimpanotomi yapilir ve fasiyalresess
yoluyla orta kulaga goriis saglanir. Takilacak olan implantin modeline ve cerrahi
ekibin tecriibesine gore alt ucu dis kulak yolunun 2,5 cm gerisinde olacak sekilde
kortikal kemik turlanarakimplant yatagi olusturulabilir. Cocuklardakikortikal
kemik kalinligiimplantyatagiolusturulmasina izin vermeyebilir. Bu olgularda
inceltilebildigi kadar kortikal kemik inceltilerek dura tizerine bir ya da birden
fazla adacik seklinde kemik kalacak sekilde yatak olusturulabilir (12). Yatak
olusturmaksizin periost alti cep olusturarak da islem gerceklestirilebilir. Bazi
implant markalarinda i¢ parga kortikal kemige vida ile sabitlenmektedir. Implant
yatagindan elektrot gecisi i¢in mastoidkaviteye dogru kemik kanal olusturulur.
Bazi yazarlar tespit etmek iginimplantyataginin her iki yanina kortikal kemik
icine oluk olusturup kalict siitiir materyalleri ile implanti tespit etmeyi tercih
etmektedir. Ardindan yuvarlak pencere nisi turlanarak yuvarlak pencere goriiniir
hale getirilir. Rezidiiel isitmenin korunabilirligi gosterildiginden promontoryum
tizerine yapilan kokleostomi yerine yuvarlak pencereye miidahale dncelikle tercih
edilen yontemdir. Yuvarlak pencereye yapilan insizyonun ardindan yataga
yerlestirilmis implantin elektrotlar1 anteriordan yukariya dogru atravmatik
sekilde yerlestirilir. Implantelektroduyerlestirildikten sonra cevrefasya gibi
yumusak dokulardan alinan parcalar ile elektrot cevresi desteklenebilir (13).
Yuvarlak pencereden implant yerlestirilememesi durumunda promontoryum
iizerinden  kokleostomi  yolu ile de islem  gerceklestirilebilir.
Implantelektroduyerlestirildikten sonra intraoperatif olarak firmalarin teknik
destekleri dogrultusunda elektrot kontrolleri, telemetrik, biitiinliik ve empedans
olgtimleri yapilir. Uygun yazilimlar ile gonderilen bir uyar ile stapes refleksi
izlenebilir. Periost ve cilt anatomik sekline uygun sekilde implantin iizerini
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orterek kapatilir. Mastoid sargi uygulanir. Ameliyat sonrasi 2-6. haftalarda uzman
odyologesliginde ilk fittingislemleri yapulir.

Bilateral Koklear implantasyon

Koklearimplant ilk uygulandig1 giinden 2000’li yillara kadar maliyet, cihaz
bekleyen hasta sayisinin fazlaligi ve tek tarafli implantasyon sonrasi hastanin
sosyal iletisiminin biiyiilk oranda saglanmasi gibi sebeplerle tek tarafli
uygulanmigtir (14). Fakat binaural isitmenin getirdigi bazi artilarin da oldugu
bilinen bir gergektir. Bunlar basin golge etkisi, binauralsumasyon ve
binauralsquelch etkisidir. Monoaural igiten bireylerde bu etkilerin olamamasi
sebebiyle Ozellikle giiriltilii ortamlarda isitmede zorlanma ve sesin
lokalizasyonunu belirlemede giigliik yasanmaktadir. Bilateralkoklearimplant
kullanicist hastalarin giiriiltiide konusmay1 daha iyi ayirt ettigi ve sesin yon
tayinini daha iyi yaptig1 dolayisiyla hayat kalitesinde gozle goriiliir bir artis
oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (15-17)

Bilateralimplantasyonun diger bir 6nemli etkisi de 6zellikle prelingual isitme
kayipli hastalarda isitsel korteks matiirasyonunu hizlandirarak hastalarin daha
hizli sekilde normal iletisim becerilerine kavusmasini saglamasidir (18).

Tek tarafli implantasyon sonrasi implante edilmeyen kulakta 6zellikle o tarafli
isitme cihazi kullanimi1 da yoksa uyaran eksikligine bagli santral isitme yolaklar1
islevselligini  yitirebilir. ~Bu  sebepten  Ozellikle ¢ocuk  hastalarda
bilateralimplantasyonun es zamanli veya arada kisa bir zaman birakilarak
yapilmasmin ardigik implantasyona gore daha basarili sonuglar dogurdugu
gosterilmistir (19-20).

Tiim bu sebepler gdz oniine alindiginda bilateralimplantasyonun tek tarafliya
gore onemli kazanglar sagladig1 goriilmektedir. Dolayisiyla uygun endikasyonu
olan hastalarda koklearimplantasyonun es zamanli veya kisa zaman aralikli
bilateral uygulanmasi daha uygun olacaktir.

Koklear implantasyon Komplikasyonlari

Koklearimplant komplikasyonlar1 implantin ¢ikarilmasi ve yeniden ameliyati
gerektiren major komplikasyonlar ve spontan veya konservatif tedavilerle
diizelen minor komplikasyonlar olarak ikiye ayrilmaktadir (21).
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Hastada olusan menenjit gibi ciddi enfeksiyonlar, flep nekrozu, elektrot
dislokasyonu, fasiyal paralizi, kolesteatom gelisimi, cihaz i¢ parg¢asinin ikincibir
operasyonu gerekli kilan arizas1 major komplikasyonlar olarak siniflandirilirken,
yara yeri enfeksiyonu, seroma gelisimi, vertigo ve tinnitus gelisimi, korda
timpani hasari, timpanikmembran hasari minor komplikasyonlar arasindadir (22-
24). Major komplikasyon oranlart farkli serilerde %2,3-12,3, mindr
komplikasyon orani %1-18 aras1 ongoriilmektedir(24).

Litaratiirdekoklearimplant sonrasi re-cerrahi oran1 %3-8 arasindadir (25). En
stk re-cerrahi sebebi cihaz arizasidir. Revizyon cerrahide yeni implant
yerlestirilene kadar eski elektrotun yerinde tutulmasi yuvarlak pencere veya
kokleostomi acgikliginin fibrozis ile kapanmasinin 6niine gecerek yeni implantin
daha rahat sekilde yerlestirilmesine olanak saglar ve cerrahi basariy arttirir.
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ANI SENSORINORAL ISITME KAYBINA
GUNCEL YAKLASIM

Ata Alperen Ersahan

Istanbul Bahcelievler Devlet Hastanesi
ORCID ID: 0000-0003-1244-1236

Tanim

Ani idiyopatiksensorinoral isitme kaybi (ASNIK) ABD’de yilda 100000°de
5-27 kisiyi etkileyen bir kulak burun bogaz hastaliklar1 acilidir. Klasik olarak 3
giin i¢inde ortaya ¢ikmis, saf ses odyometrisinde ardigik en az 3 frakansta en az
30 desibellik diisiise sebep olan igitme kaybi olarak tanimlanmaktadir.

Etiyoloji

ASNIK etiyolojisinde ileri siiriilen cesitli teoriler mevcuttur. Bunlar, viral
enfeksiyon ve vaskiilerokliizyon teorisidir. ASNIK hastalarinin bazilarinda
hastalik ile yakin zamanli gecirilmis viral list solunum enfeksiyonu varligi ve
hastalarda baz1 viral antikorlarin saptanmasi bu teorinin olusmasini saglamistir.
Cesitli yollarla i¢ kulaga ulagan viral partikiillerin virallabirentit olusturarak ani
isitme kaybina yol agabilecegi saptanmistir. Vaskiilerokliizyon teorisinde,
kollateraleri olmayan bir ug arterle (labirintin arter) beslenen i¢ kulagin arteriyel
bir mikroemboliyesekonder gelisen iskemiye bagli ASNIK gelisebilecegi ileri
striilmiistiir (1).
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Hastaligin Klinigi

ASNIK hastalar1 gogunlukla acil servise etkilenen kulaginda ortaya ¢ikan ani
gelismis isitme kaybi ile bagvururlar. Hastalar ayn1 zamanda giiriiltiilii ortamda
duymakta zorluk cektiklerini ve asimetrik isitmeye bagli sesin yOniiniitayin
etmede zorlandiklarini ifade ederler. Daha Onceden bilinen prespiakuzi gibi
isitme kayb1 olan kisilerde sikayetler daha belirgin hale gelebilir. Mevcut
sikayetlere her zaman olmasa da c¢ogunlukla tinnitus ve vertigo da eslik
edebilmektedir. Dizziness ve vertigo hastalarin %30-60’1inda goriilmektedir ve
kétii prognoz gostergesidir (2). Tinnitus ¢ogu ASNIK hastasinda bulunmaktadir
ve kimi zaman kalic1 olabilmektedir. Siddetli ve kalict tinnitus varliginda bazen
hastanin primersikeyetinde isitme kaybinin yerini tinnitus alabilmektedir ve
hayat kalitesinde ciddi diisiikliige yol agabilmektedir (3).

Tam

Ani isitme kayb1 ile bagvuran bir hastada ilk yapilmasi1 gereken patolojinin
iletim tipi bir sebep kaynakli olup olmadiginin saptanmasidir. Hastanin detayli
anamnezi, fizik muayenesi, diapozon testleri ve odyometrik inceleme bu ayrimin
yapilmasina yardimci olur. Hastadan alinacak anamnezde isitme kaybinin
baslangic zamani, baslangicina etki etmis faktorler, kaybin tek tarafli mi iki tarafli
mi oldugu, daha dnce benzer Oykiiniin olup olmadigi, kulak agris1 ve travma
maruziyeti, kulak akintisi, ates, c¢inlama ve bas donmesi varligi ve eslik
edebilecek diger norolojik hastaliklar sorgulanmalidir.

Ani sensorindral isitme kaybimnin bilateral olmasi, fluktuan isitme kaybi,
osilopsi ile birlikte bilateral ciddi vestibiiler kayip, bakisla uyarilan veya asagi
vuran nistagmus, fokal ndrolojik semptomlarin varligi, kafa travmasi, akustik
veya barotravma varliginda hasta mutlaka nonidiyopatik sebepler i¢in detayli
sekilde aragtirllmalidir. Bilateral ani sensorindral isitme kaybi durumunda
enfekiyonlar, otoimmiin i¢ kulak hastalig1, ototoksisite, travma ve hiperviskozite
sendromlar1 akla gelmektedir (4). Ani Sensérindral igitme kaybimin fluktuan
olmas1 veya dnceden gecirilmis ani igitme kaybi Oykiisii bagta meniere olmak
lizere otoimmiin i¢ kulak hastaligi ve cogan sendromu ve hiperviskozite
sendromlarini diisiindiirmelidir (5). ASNIK’efokal nérolojik defisitlerin eslik
etmesi inme veya gegici iskemik ataklar1 akla getirir. Ozellikle
anteriorinferiorserebelar arter (AICA) infarktlart ASNIK seklinde prezente
olabilirler (6). Nadir de olsa unilateral veya bilateral isitsel korteksi tutan
hemisferik inmelerde de isitme kaybi gozlenebilir (7). Izole 8. Kranial sinir
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tutulumu nadir olsa da multibl sklerozun da ASNIK seklinde prezente oldugu
rapor edilmistir (8). Serebellopontin késeyi tutmus vestibiilerschwannom ve
menenjiyomlar da SSNIK 1 diger sebepleri arasindadir.

Detayli anamnezin ardindanhastanin otoskopik muayenesinde etkilenen
kulakta buson, efiizyonluotit, eksternalotit, yabanct cisim varligi,
timpanikmembranperforasyonu ve kolesteatom gibi iletim tipi isitme kaybi
yapabilecek patolojilerin varlig1 arastirilmalidir. Diapozon testleri tanida
yardimeci olabilecek diger testlerdir. Weber testinde diz veya dirsekte titrestirilen
diapozon hastanin yiiziinde orta hatta yerlestirilir. Hastadan duydugu ugultunun
ne tarafta oldugunu sdylemesi istenir. Ses, saglam kulaga lateralize oluyorsa
etkilenen kulakta sensérinoral igsitme kaybi olabilir. Hasta kulaga lateralizasyon
durumunda etkilenen kulakta iletim tipi bir igitme kaybi lehine yorumlanir. Rinne
testinde titrestirilen diapozon hastanin mastoid ¢ikintisina yerlestirilir. Mastoid
c¢ikintida iken hastanin duydugu ses kesildiginde diapozon dis kulak yolu girigine
yaklagtirilir fakat temas ettirilmez. Burada normalde hastanin sesi duymaya
devam etmesi gerekir. Sesi duyamamasi o kulakta iletim tipi bir isitme kaybi1
lehine yorumlanir. Weber ve rinne birlikte kullanildiginda testin sensitivitesinin
%95’in tizerine ¢giktigin1 gosteren ¢alismalar mevcuttur (9).

Anamnez , otoskopi ve diapozon testlerinin ardindan kesin taninin konmasi
icin hastaya mutlaka saf ses odyometrisi yapilmalidir. Saf ses odyometrisinde
isitme egiklerine ara frekanslar olan 3000 ve 6000 hz’de dahil 250-8000 hz
araliginda kemik yoluna da 3000 hz dahil 250-4000 hz arasinda uygun
maskeleme ile bakilmasi 6nemlidir. Hastaya saf sesodyometrisinin yaninda
mutlaka konusma odyometrisi de yapilmasi gerekmektedir. Odyometrik
degerlendirme neticesinde ardigik en az 3 frakansta en az 30 desibellik diisiis
izlenmesi ve bu disiisiin 3 giin icinde gergeklesmis olmasi ani isitme kaybi tanisi
koydurmaktadir. Hastalarin ¢ogunlukla eski igitme testlerine erismek miimkiin
olmadigindan kars1 kulak saglam kabul edilerek karst kulak ile bir kargilagtirma
yapilabilir.

Tan1 alan hastalarda retrokoklear patolojilerin diglanmasi olduk¢a dnemlidir.
ASNIK hastalarinda retrokoklear patolojiler nadir goriiliir fakat tedavide
degisikliklere sebep olusturacagindan tespit edilmesi olduk¢a Onemlidir.
Retrokoklear patolojilerin basini progresif isitme kaybi, denge bozukluklar1 ve
beyin sapmna basi olusturmast durumunda norolojik defisitlere sebep
olusturabilecek bir kose tiimorii olan vestibiilerschwannomolusurmaktadir.
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ASNIK ila bagvuran hastalarda vestibiilerschwannom goriilme oran1 %2,7 ile
10,2 arasindadir (4). Godolinyumlu manyetik rezonans goériintiileme (MRI) beyin
sap1, beyin ve internal akustik kanalda olasi patolojilerin saptanmasi igin
kullanilacak en sensitifmetoddur. Dolayisiyla ASNIK hastalarinda tan1 sonrasi
Kontrasti MRI ¢ekimi mutlaka yapilmalidir. MRI ayni zamanda
koklearinflamaysoyn, multibl skleroz, serebraliskemi gibi ASNIK yapabilecek
diger etiyolojilerin tespitinde de rol oynamaktadir.

Herhangi bir sebebpten MRI c¢ekilemeyen hastalarda santral igitme
yolaklarinin elektriksel yanitinin degerlendirildigi beyin sap1 uyarilmig yanit
odyometrisi(BERA) alternatif bir tami testidir. Fakat BERA’nin tek basina
retrokoklear patolojileri saptamada sensitivitesi disiiktiir. Klinik BERA’nin
ortalama %20’lik bir oranla intrakanalikuler vestibiiler schwannomu kagirdigi
gosterilmistir (10).>1 cm ve serebellopontin kdsede yer alan lezyonlarda
sesitivitesi daha yiiksek olan BERA kiiciik lezyonlar atlayabileceginden normal
¢ikmasi durumunda mutlaka hasta gézleme alinmali, 6 ay sonra yeniden yapilan
saf ses odyometrisinde 2 frekansta 10 db’den fazla diisme olmasi veya kelime
ayirt etme skorunda %10’luk diisiisiin olmas1 durumunda 2. bir degerlendirme
yapilmalidir. 2. Degerlendirme de BERA ile yapilirsa ve 5. dalganin uzamasi gibi
bir anomali saptanirsa hastaya goriintiileme planlanmalidir.(MRI yapilamiyorsa
kontrastli BT) (11).

Tamda fokal ndrolojik defisitiolmayan,travma Oykiisii veya kronik kulak
enfeksiyonu Oykiisii olmayan, muayanedekolesteatom gibi patolojiler
saptanmayan hastalarda temporal kemik ve beyin bilgisayarli tomografisinin
(BT) rutin kullanimi 6nerilmemektedir. Yine ayni sekilde hastada klinik olarak
stiphelenilen bir durum yoksa tantya gotiirmede etkisi zayif oldugundan rutin
laboratuvar testlerinin de kullanim1 6nerilmemektedir (4).

Tedavi

ASNIK hizli bir sekilde tedavisine baglanmasi gereken bir kulak burun bogaz
acilidir. Tlk 2 hafta i¢inde tedaviye baslanmasi1 prognostik olarak kritik 5neme
sahiptir. Litaratiirde ani isitme kaybinda spontan diizelme oranlart %32 - %65
aras1 goriilmektedir (12). Hastanin yasi, isitme kaybinin derecesi, odyometrik
konfigiirasyon, vertigonun varlifi ve tedaviye baslanma zamani hastaligin
prognozunu etkileyen dnemli faktorlerdendir (13).
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Sistemik ve intratimpanikkortikosteroidler ve hiperbarik oksijen tedavisi
tedavinin en 6nemli kismin1 olusturmaktadir. Bunlarin diginda antikoagiilanlar,
vazodilatatdrler, antiviraller, trombolitikler diger kullanilan tedavilerdendir.

Kortikosteroidler ASNIK tedavisinde en sik kullamlan ajanlardr.
Enflamasyonu azaltarak etki ettikleri diisiiniilmektedir. Sistemik steroid
tedavisinin basarist ASNIK’te tartismalidir. Tedavinin plaseboya veya tedavi
uygulanmayan hastalara karsi iistiin oldugunu gosteren yayinlar oldugu gibi,
anlamli bir etkisi olmadigini gdsteren yaymlar da vardir (14). Yine de ¢ogu
klinisyen kiiciik deolsa iyilestirme ihtimaline karsi steroidlere basvurmaktadir.
Sistemik steroid kullanimi oral veya intravendz olarak uygulanabilir. Onerilen
uygulanma dozu prednizolon i¢in 1 mg/kg/giin (maksimum 60 mg),
metilprednizolon i¢in 48 mg, deksametazon i¢in 10 mg’dir. Uygulama siiresi 7-
14 giin tam tedavi dozunda sonrasinda azaltarak kesilmesi seklindedir (4). Tlacin
yaygin goriilen yan etkileri, glokom, katarakt, insomnia, hipertansiyon, kilo artisi,
diyabette kotiilesme, kas giigsiizliigii ve gastrikirritasyondur.

Steroid tedavisi intratimpanik olarak da uygulanabilir. Intratimpaniksteroid
enjeksiyonu, herhangi bir sebepten sistemik steroid verilemeyen hastalarda veya
ilk tedaviden fayda gormemis ya da hi¢ tedavi almamis hastalarda kurtarma
tedavisi olarak baslanabilir. Kurtarma tedavisi kavrami ilk 2 hafta i¢inde tedavi
uygulanmig olsun veya olmasin, isitmede diizelme goriilmemesi durumunda 2-6
hafta aras1 uygulanan tedaviyi ifade etmektedir. Yapilan ¢aligmalarda kurtarma
tedavisinde sistemik steroidler etkisiz bulunmustur. Intratimpanik tedavide
amaglanan orta kulaga yapilan yiikksek doz steroid enjeksiyonunun difiizyon
yoluyla i¢ kulaga gecmesi ve perilenfe ylikseksteroid konsantrasyonuna
ulasilmasini saglamaktir. Intratimpaniksteroid uygulamasi timpanikmembrana
enjeksiyon veya ventilasyon tiipii takilarak  yapilabilir. En  sik
kullanilanenjeksiyon ~ metodunda  timpanikmembraninposteroinferior — ve
posterosiiperior kadranlart arasindan dental enjektor ile orta kulaga girilerek orta
kulagin tamamini dolduracak sekilde 0,4-0,8 ml steroid enjeksiyonu yapilir.
Sonrasinda hastanin bagini karsi kulagina dogru ¢evirerek 30 dk konusmadan ve
yutkunmadan yatmasi istenir. Uygulamada prednizolon, metilprednizolon ve
deksametazon kullanilabilir. Uygulama siiresi klinik bazli degisiklik gosterir
fakat Amerikan Academy of OtolaryngologyHeadandNeckSurgery’nin kurtarma
tedavisi igin Onerisi 2 haftalik siirede 4 enjeksiyon seklindedir (4).
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ASNIK’te uygulanan diger bir etkin tedavi hiperbarik oksijen
tedavisidir(HBOT). = HBOT’unimmiiniteye,  oksijen  transportuna  ve
hemodinamiye  pozitif etkisi ile koklearmikrosikriilasyonuartirrarak etki
gosterdigi disiiniilmektedir (15). HBOT’nin kullanimina yd&nelik Oneriler
cogunlukla ilk 2 hafta medikal tedavi ile kombine sekilde kullanilmasi
seklindedir. 2-4 hafta arasi steroidin etkisine katki saglayabilir. 6. Aydan sonra
ise etkisi hi¢ yoktur. HBOT de ayni intratimpanik enjeksiyon tedavisi gibi primer
tedavide veya kurtarma tedavisi olarak kullanilabilir.

ASNIK tedavisinde 6nceleri kullanilmis olan antiviral ajanlar, trombolitikler,
vazodilatatdrler ve vazoaktifsubstanslar gilincel rehberlerde belirgin faydasi
goriilmediginden onerilmemektedir (4).

Hastaligin izlemi

ASNIK ’telitaratiirde ani isitme kaybinda spontan diizelme oranlar1 %32 - %65
aras1 goriilmektedir (12). Hastanin yasi, isitme kaybmin derecesi, odyometrik
konfigiirasyon, vertigonun varlifi ve tedaviye baslanma zamani hastaligin
prognozunu etkileyen onemli faktorlerdendir (13). Tedavi alan hastalarda
diizelme oranlar1 spontan diizelmeden daha yiiksektir. 10 giinlitk kombine tedavi
alan 156 hasta ile yapilmig bir calismada hastalarin %76’sinda iyilesme
goriilmiistiir. Iyilesen hastalarin %54,5’inde iyilesme ilk 10 giinde goriilmiistiir.
Kalan hastalarin %78’1 ilk bir ayda iyilesirken bir grup hastada iyilesmenin 6 aya
kadar uzadigr gozlenmistir (16). Kismi iyilesme goriillen veya iyilesme
goriilmeyen hastalarin 6 aylik saf ses odyometrisi ve konugsma odyometrisi ile
takip edilmesi Onerilir.

Hastalarin takibinde diizelme oranlarun tespiti i¢in kullanilan ¢esitli kriterler
mevcuttur. Bunlardan Amerikan Academy of
OtolaryngologyHeadandNeckSurgery’nin (AAO — HNF) rehberinde yer alan
kriterler Tablo 1°de (4), Siegel kriterleri Tablo 2’de verilmistir (17).

Tedavi neticesinde tam diizelme goriilmeyen veya rezidiieltinnitus kalan
hastalarda mutlaka uygun sekilde isitme rehabilitasyonu (isitme cihaz kullanima,
koklear implantasyon vb) uygulanmali ve tinnitus i¢in giincel rehberler dahilinde
gerekli tedavi planlanmalidir.
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Tablo 1: AAO-HNSF Kriterleri

Tam Diizelme

Saf ses esik ortalamalari etkilenmemis
kulagin 10 db’lik sinirlar1 iginde olmali
ve kelime aymt etme skoru
etkilenmemis kulagin %5-10"u iginde
olmalidir.

Kismi Diizelme

Saf ses esik ortalamalarinda 10 db’lik
diizelme veya kelime ayirt etme
skorunda %10’luk iyilesme

Diizelme Yok

Saf ses esik ortalamasinda 10 db’den
daha az diizelme

Tablo 2: Siegel Kriterleri

Tam Diizelme

Kazangtan bagimsiz sekilde saf ses
esik ortalamasimin 25 db’den daha iyi
olmasi

Kismi Diizelme

Saf ses esik ortalamasinda 15 db’lik
kazang olmasi ve saf ses esik
ortalamasinin 25-45 db arasi olmasi

Hafif Diizelme Saf ses esik ortalamasinda 15 db’lik
kazang olmast ve saf ses esik
ortalamasinin 45 db’den kotii olmasi

Diizelme Yok SSO’da<15 db kazang
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1. Giris

Bobrek taslar1 veya nefrolitiazis diinya ¢apinda yaygin bir sorundur. Artan
yaygmligi ile hem gelismekte olan hem de gelismis lilkeler i¢in onemli bir
ekonomik yiik olugturmaktadir. Bobrek taglarinin Tip 2 diabetesmellitus, obezite,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi sistemik hastaliklarla iliskili oldugu
goriilmiigtiir. Yasam tarzi ve ¢evresel faktorler bunlarin olusumunda 6nemli katki
saglar. Renal kolik belirtileri yaygindir ve bu nedenle tedavi geciktirilmez.
Bununla birlikte, herhangi bir onleyici tedbirin yoklugunda bobrek
taglarmin>%>50'si yeniden olusabilir (1).

2. Epidemiyoloji

Kiiresel olarak, bobrek tasi hastaligi prevalansi ve niiks oranlari, etkili ilag
segeneklerinin smirli olmasi nedeniyle artmaktadir.Urolitiyazis diinya niifusunun
yaklagik %12'sini hayatlarinin bir doneminde etkiler. En sik 20-49 yas arasi
erkeklerde gdzlenmesine karsin tiim yas, cinsiyetleri ve irklar etkiler (2).
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Hastalara tedavi uygulamazsa sekonder tas olusumlarinin tekrarlama orani
hastanin yilda %10-23, 5-10 yilda %50, 20 yilda %75 olarak tahmin
edilmektedir. Bununla birlikte, kadinlarda nefrolitiazisinsidanst artmasina
ragmen, yasam boyu niiks orani erkeklerde daha yiiksektir.Bu nedenle,
profilaktik tedavi iirolitiyazisi yonetmek i¢in biiyiik 6nem tagimaktadir (3).

Son caligmalar, iirolitiyazisprevalansinin hem gelismis hem de gelismekte
olan iilkelerde son yillarda arttigimi bildirmistir.Artan trendin, fiziksel aktivite
eksikligi ve beslenme aligkanliklar1 ve kiiresel 1sinma gibi yasam tarzi
degisiklikleriyle iligkili olduguna inanilir.Renal bolge taslar1 olan hastalarin
yaklagik %12'sinde {iriner sistemin diger bolgelerinde tag olmas1 beklenmektedir
ve bunlarin %50'sinde bobrek fonksiyon kaybi yasanmaktadir.Bobrek taglar
obez ve diyabetik kisilerde sik goriiliir. Bobrek taslarinin tekrarlama orant
yiiksektir ve %50'si ilk tas olayindan sonraki 5 yil icinde tekrar eder. Tekrarlayan
tas olusturanlarda tas olusumunun artan hizim1 belirleyen faktorler
bilinmemektedir. Bu nedenle, herhangi bir tek tas olusturucuda, hangi hastanin
niiks edecegi onceden tahmin edilemez, ancak tag hastaligimin dogal seyri ve
yiiksek niiks orani, dikkatli tanisal degerlendirme ve erken tedavi gerektirir (4).

Urinerfiltrat, glomeriilde olusur ve hacminin ve iceriginin yeniden emilme
veya sekresyonlarla degistirildigi tiibiillere gecer. Coziinen madde geri
emiliminin ¢ogu proksimaltiibiillerde meydana gelirken, idrar bilegimi
ayarlamalan distaltiibiil ve toplama kanallarinda meydana gelir. Henle kulpu %95
su, %2,5 iire, %2,5 mineral, tuz, hormon ve enzim karisimindan olusan idrari
yogunlastirmaya yarar. Proksimaltiibiillerde glikoz, sodyum, kloriir ve su yeniden
emilir ve amino asitler, proteinler, bikarbonat, kalsiyum, fosfat ve potasyum gibi
temel besinlerle birlikte kan dolasimina geri doner. Distaltiibiilde kanin tuz ve
asit-baz dengesi diizenlenir (5).

3. Renal Taslarm Siiflamasi

Bobrek taglarinin kimyasal bilesimi, ¢esitli kimyasallarin idrar bilesimindeki
anormalliklere baglhdir. Taglar boyut, sekil ve kimyasal bilesim (mineraloji)
bakimidan farklilik gosterir. Bobrek taglari genellikle mineral bilesimi ve
patogenez varyasyonlarina gore IV tiplere ayrilir (6).
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3.1 Kalsiyum Taslar:

Kalsiyum Oksalat ve Kalsiyum Fosfat. Kalsiyum, tiim idrar taglarinin yaklasik
%80'ini olusturan baskin bobrek taslaridir. Kalsiyum taglarinin orani, saf
kalsiyum oksalat (CaOx) (%50), kalsiyum fosfat (CaP, apatit olarak adlandirilir)
(%5) ve her ikisinin karisimindan (%45) meydana gelebilir. Kalsiyum taglarimin
ana bileseni brusit (kalsiyum hidrojen fosfat) veya hidroksiapatittir. Kalsiyum
oksalat, bobrek taslarinin ¢cogunda bulunur ve CaOxmonohidrat (COM, mineral
adlar1  olarak adlandirthir: CaC204-H20) ve CaOxdihidrat (COD,
CaC204-2H20) veya bir kombinasyon halinde bulunur her ikisi de %60'tan
fazladir. COM, termodinamik olarak en kararli tas seklidir. Klinik taglarda COM,
COD'den daha sik gézlenir (7).

Hiperkalsiiiri (resorptif, renal kacgak, absorptif ve metabolik hastaliklar),
hiperiirikoziiri, hiperoksaliiri, hipositratiiri, hipomagneziiri ve hipersistiniiri gibi
bircok faktér CaOx tasi olusumuna katkida bulunur. Cogunlukla, 5.0 ila 6.5
arasindaki idrar pH'1CaOx taslarini desteklerken, kalsiyum fosfat taslart pH
7.5'ten biiyiik oldugunda ortaya cikar. Kalsiyum tasinin tekrarlama orani diger
bobrek tas tiirlerine gore daha fazladir (8).

3.2 Struvit veya Magnezyum Amonyum Fosfat Taslari

Struvit taglart %10-15 oraninda olusur ve enfeksiyon taslar1 ve iiclii fosfat
taglar1 olarak da adlandirilir. En yaygin olam1 Proteusmirabilis olan ve daha az
yaygin olan patojenler arasinda Klebsiellapndmonisi, Pseudomonasaeruginosa ve
Enterobacter olan iireaz lireten kronik idrar yolu enfeksiyonu olan hastalarda
goriiliir. Ureaz, iireyi amonyak ve CO,'ye bolmek igin gereklidir, idrar1 daha
alkali hale getirir, pH" yiikseltir (tipik olarak> 7). Fosfat, asidik pH'a kars1 alkali
pH'ta daha az ¢6ziiniir, bu nedenle fosfat, ¢oziinmeyen amonyum firiinlerinde
cokelerek biiyiik bir geyik boynuzu tasi olusumuna neden olur.Escherichiacoli
tireyi par¢alayamaz ve striivit taslariyla iligkili degildir (9).

3.3 Urik Asit Taslar1 veya Urat

Tiim tas tirlerinin yaklasik %3-10"unu olusturur. Piirinden yiiksek diyetler,
ozellikle et ve balik gibi hayvansal protein iceren diyetler, hiperiirikoziiriye,
diisiik idrar hacmine ve diisiik idrar pH'ina (pH<S5.5) neden olur ve iirik asit tas1
olusumunu siddetlendirir. Gut artriti olan kisiler bobreklerde tas olusturabilir.
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Urik asit nefrolitiazisinin en yaygm nedeni idiyopatiktir ve iirik asit taslari
erkeklerde kadinlardan daha yaygindir (10).

3.4 Sistin Taslar

Bu tasglar tiim tas tiirlerinin %2'sinden daha azini olusturur. Bir amino asit ve
sistin taginmasinin genetik bir bozuklugudur. Kromozom 2'deki rBAT genindeki
bir kusurun neden oldugu otozomal resesif bir hastalik olan idrar atilimlarinda
asir1 sistiniiri ile sonuglanir. Idrarda ¢oziinmez, sistin tas1 olusumuna yol agar.
Sistiniiri i¢in homozigot olan kisiler giinde 600 milimolden fazla ¢dziinmeyen
sistin salgilarlar. Sistiniiri gelisimi, sistin tagi hastaliginin tek klinik belirtisidir

(6).
3.4 Tla¢ Kaynakh Taslar

Tiim tag tiirlerinin yaklagik %1'ini olusturur. Guaifenesin, triamterene,
atazanavir gibi ilaglar ve siilfa ilaglar1 bu taslar tetikler. Ornegin, HIV
enfeksiyonunu tedavi etmek igin kullanilan bir ilag olan proteaz inhibitorii
indinavir siilfat alan kisiler bobrek tasi gelistirme riski altindadir. Bu tiir litojenik
ilaglar veya metabolitleri, bir nidus olusturmak {izere veya halihazirda mevcut
olan bdbrek taslarinmn iizerinde birikebilir. Ote yandan, bu ilaglar kalsiyum
oksalat veya piirin metabolizmalarina miidahale ederek metabolik etkileri yoluyla
tag olusumunu indiikleyebilir (6).

4.Bobrek Taslarinin Bilesimleri

Urinersistem taslarmin kimyasal bilesimleri, kristalleri ve kristal olmayan
fazlari veya organik materyali (matriks) igerir. Uriner taslarin organik
matriksiglikozaminoglikanlar (GAG'ler), lipidler, karbonhidratlar ve proteinler
gibi makromolekiillerden olusur. Bu molekiiller, bobrek tasi gelisim siireglerini
tesvik ederek veya engelleyerek onemli bir rol oynar. Tas matriksinin ana
bilesenleri proteinler (%64), amino olmayan sekerler (%9,6), glukozamin olarak
hekzosamin (%5), su (%10) ve inorganik kiildiir (%10,4). Matris, bobrek
taglarinin montajina katilan bir sablon gdrevi goriir. Tiim taglarin matriksi toplam
lipidin fosfolipitlerini (%8,6) igerir ve bu da tag matriksinin yaklasik %10,3"inii
temsil eder. Hiicre zar1 fosfolipidleri, organik matriksin bir pargasi olarak,
kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat taglarinin olusumunu destekler. Albiimin,
tiim tas tlirlerinin matrisinin ana bilesenidir (10).
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Brusit tasi1 goriilme siklig1 giderek artan sert bir fosfat mineralidir ve kalsiyum
fosfat (CaP) hastalarmin dortte biri brusit iceren taslar olusturur. Uriner sistemde
CaP, hidroksiapatit, karbonat apatit veya brusit (kalsiyum monohidrojen fosfat
dihidrat, CaHPO42H,0) formunda bulunabilir. Brusit, sok dalgasina ve
ultrasoniklitotripsi iglemine kars1 direnclidir (11).

5.Nefrolitiazisin Olusum Mekanizmalari

Bobrek tasmmin  veya biyomineralizasyonunpatogenezi, tam olarak
anlagilamamis olan karmasik bir biyokimyasal siirectir. Bobrek tasi olusumu,
fizikokimyasal degisiklikleri ve idrarin asir1 doymasini igeren biyolojik bir
siiregtir. Asirt doymus c¢ozelti, normal kosullar altinda ¢oziicli tarafindan
coziilebilecek olandan daha fazla ¢6ziinmiis madde i¢eren bir ¢ozeltiyi ifade eder.
Asirt doygunlugun bir sonucu olarak, ¢oziinen maddeler idrarda ¢okelir ve
cekirdeklenmeye yol acar ve daha sonra kristal konkresyonlar olusur.
Kristallesme, iki iyonun konsantrasyonu ¢ozeltideki doyma noktalarini astiginda
meydana gelir. Bir stvinin kati1 faza doniisiimii, pH ve fazla maddelerin belirli
konsantrasyonlarindan etkilenir. Kalsiyum, fosfor, {irik asit, oksalat, sistin gibi
tag olusturan bilesenlere gore idrar doygunlugu seviyesi ve diisiik idrar hacmi
kristallesme i¢in risk faktorleridir. Kristallesme siireci, asirt doymus bir
cozeltinin termodinamigine (¢ekirdeklenmeye yol acar) ve kinetigine
(cekirdeklenme veya kristal biiyliimesini igerir) baglidir. Bu nedenle tas hastaligi
asirt doygunluktan kaginilarak dnlenebilir (12).

Bununla birlikte, tas olusumunun genellikle idrar inhibitorleri ve
kristallesmeyi hizlandiricilar arasindaki dengesizlik diizeyine bagli oldugu
unutulmamalidir. Tiim taslar, tag olusumunun mineral asamasina gore benzer
olaylar1 paylasir. Ancak tas olusumuna yol agan olaylarin sirasi, tagin cinsine ve
idrar kimyasina bagl olarak farklilik gésterir. Ornegin, kalsiyum bazli taslarin
(kalsiyum  oksalat veya kalsiyum  fosfat)  kristallesmesi,  diisiik
konsantrasyonlarda inhibitorler igeriyorsa, asirt doymus idrarda meydana gelir
(13).

Urik asit, kalsiyum oksalatin ¢dziiniirliigiinii engeller ve CaOx tas1 olusumunu
destekler. Saglikli kontrollerde kristalizasyon islemi inhibitér maddeler
tarafindan engellenir ve giivenli hale gelir. Tag olusumunu tetikleyen olaylar
dizisi, bobreklerde kristallerin ¢ekirdeklenmesini, biiyiimesini, agregasyonunu ve
tutulmasini igerir (12, 13).

Sayfa 118



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

5.1 Kristal Niikleasyonu

Bobrek tast olusumundaki ilk adim, bobreklerde tutulan agirt doymus idrardan
cekirdegin (nidus olarak adlandirilir) olusumuyla baslar. Asirt doymus bir sivida,
serbest atomlar, iyonlar veya molekiiller, kiimenin toplu serbest enerjisi
stvininkinden daha az oldugunda ¢dkelen mikroskobik kiimeler olusturmaya
baslar. Ornegin, kalsiyum ve oksalat gibi yiiklii ¢oziiniir molekiiller birleserek
kalsiyum oksalat kristalleri olusturur ve ¢6ziinmez hale gelir. Cekirdeklenme
bobrekte serbest pargacik yoluyla olusturulabilir. Asiri doymus c¢ozeltilerde,
promotorler inhibitorlerinkini asarsa ¢ekirdeklenme baglar. Bir ¢ekirdek
olusturulduktan sonra (ve/veya sabitlendiginde), ilk ¢ekirdegin olusumu i¢in
gerekli olandan daha diisiik kimyasal basingta kristallesme meydana gelebilir.
Idrardaki mevcut epitel hiicreleri, lokositler ve diger kristaller, heterojen
¢ekirdeklenme olarak adlandirilan c¢ekirdek olusumu siirecinde ¢ekirdeklenme
merkezleri olarak islev gorebilir. Organik matriks, mukopolisakkarit, heterojen
cekirdeklenmeyi ve kristal agregasyonunu arttirarak bir baglayict ajan olarak
gorev yapar. Ote yandan, nanobakterilerin tas olusumu icin bir kristallesme
merkezi gorevi géren apatit yapilar olusturdugu iddia edilmektedir (12 — 14).

Tiim siire¢ tag olusumunu giiclendirir. Oxalobacterformigenes gibi oksalat
pargalayict bakterilerin CaOx tasi olusumundaki rolii giincel bir arastirma
konusudur. Bu nedenle, ¢ekirdeklenme miidahalesi siirecini hedefleyen tedavi,
bobrek tagini kontrol altina almak i¢in en iyi yaklagimlardan biridir (14).

5.2 Kristal Bilyiimesi

Idrardaki kristaller, kristal biiyiimesi olarak adlandirilan kiiciik, sert bir tas
kiitlesi olusturmak i¢in birbirine yapigir. Tag biiylimesi, dnceden olusturulmus
kristallerin toplanmasi veya matris kapli ylizey {izerinde kristalin ikincil
cekirdeklenmesi yoluyla gerceklestirilir. Bir nidus elde edildiginde, genel serbest
enerji, yiizeyine yeni kristal bilesenler eklenerek azaltilir. Yiizey enerjisi,
kiimenin toplam serbest enerjisini artirir. Tag bilylime siireci yavastir ve
renaltiibiilleri tikamak i¢in daha uzun zaman gerekir. Organik matriksten, baglica
Tamm-Horsfall proteini ve osteopontin, CaOx tasi olusumunun promotdrleridir.
In vitro calisma kapsaminda, insan idrarinda indiiklenen kristaller, kalsiyum
iceren kristaller ve organik matris (lipitler ve proteinler) arasinda yakin bir iligki
oldugunu gostermistir. Hiicre zarlarinin lipidlerinin temel olarak kristallerin
¢ekirdeklenmesinde yer aldigina inanilmaktadir (15).
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Cozeltideki kiiclik sert bir kristal kiitlesinin daha biiyiik bir tag olusturmak
lizere birbirine yapistig1r siirece agregasyon denir. Tiim CaOxiirolitiyazis
modelleri, kristal agregasyonunun muhtemelen bobreklerde kristal tutulmasiyla
ilgili oldugunu kabul etmektedir. Kristal agregasyonu, tas olusumundaki en kritik
adim olarak kabul edilir (15).

5.3 Kristal Hiicre Etkilesimi

Biiyiiyen kristallerin epitel hiicrelerinin renaltiibiil astarina baglanmasi, kristal
tutma veya kristal-hiicre etkilesimi olarak adlandirilir. Hiperoksaliirili bireylerde,
yiiksek oksalat konsantrasyonlarina veya keskin kalsiyum oksalat monohidrat
(COM) kristallerine maruz kalma nedeniyle renaltiibiilerepitel hiicreleri zarar
gormiistiir. Kristal-hiicre etkilesimi, kristallerin hiicrelerin bazolateral tarafindan
bazal membrana dogru hareket etmesiyle sonug¢lanir. Daha sonra kristaller
hiicrelere alinabilir ve bobreklerin bazal zarina sabitlenebilir. COM kristallerinin
renalepitel hiicrelerinin yiizeyi ile etkilesimi nefrolitiyazis i¢in kritik bir baglangi¢
olay1 olabilir. Kristal ve yarali renaltiibiilepitel hiicreleri arasindaki artan tutma
kuvveti, CaOx kristallesmesini destekler. Epitel hiicrelerine yapisik kristallerin
cogunun hiicre i¢indeki makrofajlar ve/veya lizozomlar tarafindan sindirildigi ve
daha sonra idrarla atildig1 diigiiniilmektedir (14, 16).

Renaltiibiiler hiicre hasarini takiben, hiicresel bozunma, in vitro ve in vivo
caligmalarla desteklendigi gibi, ¢cok sayida membran vezikiilleri, kalsiyum
kristallerinin ¢ekirdekleyicileri iiretir. Hasarli hiicreler, kristal aglomerasyonunu
indiikleyen renalprotrombinfragman-1 veya diger anyonik proteinler gibi
maddeler salar. Reaktif oksijen tiirlerinin renal hiicre hasarina karisan
faktorlerden biri oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle renaloksidatif stresin
azaltilmasi etkin bir tedavi segenegi olabilir (16).

Hasarl1 hiicreler, tiriner ortam i¢in anyonik olan ve kristal tutunma yeri gérevi
goren hiicre zarim tersine ¢evirmek iizere giiclenir. COM kristalleri, kalsiyum
oksalat dihidrat (COD) kristallerinden ters anyonik zara dogru daha giglii
baglanma iinitesine sahiptir. Kristal hiicre etkilesiminin ayrintili mekanizmalari
kesfedilmemis olsa da lirolityazisi tedavi etmenin en iyi yollarindan biri kristal
hiicre retansiyonunu kontrol etmektir (16).
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5.4 CaOx Kristallerinin Endositozu

Endositoz veya kristallerin renaltiibiiler hiicreler tarafindan yutulmasi, bobrek
tast olusumundaki en erken siirectir. Doku kiiltiirii kristal-hiicre etkilesimleri
tizerine yapilan caligmalar, COM kristallerinin hiicre yiizeyindeki mikrovilluslara
hizla yapistigini ve daha sonra igsellestirildigini gosterdi. Glikozaminoglikanlar,
glikoproteinler ve sitrat gibi tiiblilerEuid/idrarda bulunan polianyon molekiilleri
kristalleri kaplayabilir ve COM kristallerinin hiicre zarma baglanmasimi inhibe
edebilir. Ornegin, Tamm-Horsfallglikoproteinlerinin (THP) tas olusumunda ikili
bir biyolojik rolii vardir. THP'ninnefronundistaltiibiiler hiicreleri ile COM
kristallerinin etkilesimini baslatarak bobrek tasi olusumunu destekleyebilecegini
bildirilmistir. Bagka bir c¢alisma, pH distrildiginde ve iyonik kuvvet
artirlldiginda, yiiksek polimerizasyon egilimi sergileyen ve kristallesmeyi
engelleyemeyen THP'nin viskozitesinin arttigini ortaya koydu (17).

Ayrica, THP, ek kalsiyum iyonlarinin varliginda giicli bir kristallesme
promotdrii haline gelir. Tersine, THP'nin, Hess tarafindan rapor edildigi gibi,
yiiksek pH ve diisiik iyonik kuvvette oldugu zaman, COM agregasyonunuinhibe
ederek COM tas1 olusumuna karsi korudugu diistiniilmektedir. COM agregasyon
analizleri, desialile edilmis THP'nin COM agregasyonunu destekledigini, normal
THP'nin ise agregasyonuinhibe ettigini ortaya ¢ikardi. Benzer raporlar, THP'nin
kalsiyum  oksalat  kristal  agregasyonunuinhibe edebilecegini, oysa
tiromodulininagregasyonu destekleyebilecegini ortaya koydu (17).

Tas olusumu sirasinda ¢esitli hiicresel ve hiicre dis1 olaylar s6z konusudur.
Asirt  doygunluktan kristal tutulmasina kadar olan adimlar1 hedefleyen
modiilatorler, tag olusumunu engellemek igin potansiyel bir arag olabilir. Benzer
sekilde, epitel hiicre zarlarinda eksprese edilen kristal baglayict molekiillerin
(osteopontin, hyaluronik asit, sialik asit ve monositkemoatraktan protein-1 gibi)
bloke edilmesi tag olusumunu 6nlemek igin alternatif bir yaklasim olabilir.
Deneysel Bulgular, tas kireclenmesinin reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve oksidatif
stres gelisimi tarafindan tetiklendigini gdstermistir. In vitro(18, 19) ve in vivo
(20, 21) ¢aligmalar, CaOx kristallerinin renalepitel hiicreleri igin toksik oldugunu,
yaralanmaya ve renal hiicre 6liimiine yol agtigini1 gostermistir. Benzer sekilde,
hiperkalsitliriye maruz kalma, hiicresel hasara ve kalsiyum oksalat birikimini
uyaran ROS kaynakli lipidperoksidasyonuna neden olur (17).
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5.5 Hiicre Hasar1 ve Apoptoz.

Yiiksek seviyelerde oksalat veya CaOx kristallerine maruz kalma, sonraki tag
olusumuna zemin hazirlayan bir faktor olan epitelyal hiicresel hasara neden olur.
Bobreklerdeki  CaOx  kristal  birikintileri, enflamasyonu artirabilen
makromolekiillerin ekspresyonunu ve sentezini diizenler. Kristaller hiicreler
tarafindan endositozlanabilir veya interstisyuma tasinabilir. Hasarl1 hiicrelerin,
renalpapiller ylizeyde partikiilretansiyonunu destekleyen bir nidus gelistirdigi
ileri stiriilmustiir. Siddetli primerhiperoksaliirisi olan bireylerde, renaltiibiiler
hiicreler yaralanir ve onlara kristaller yapigir (22).

Ultraviyole radyasyon ve proinflamatuarsitokinler gibi cesitli hiicre dist
uyaranlar veya stresler, transkripsiyon faktorlerinin fosforilasyonu ve
aktivasyonu ile sonuglanan p38 MAPK'y1 aktive edebilir. Bobrek hiicrelerinin
oksalata maruz kalmasi, apoptoz sinyal kaskadlarmi indiikleyen degismis bir gen
ekspresyonunu arttirir. Bir ¢alisma, HK-2 hiicrelerinin artan oksalat seviyelerine
maruz kalmasinin, IL-2R beta mRNA'min artan bir transkripsiyonel
aktivasyonuna yol agtigin1 ve sonug olarak, enflamasyonun indiiklenmesi gibi
hiicresel degisiklikleri yonlendiren IL-2R beta protein seviyelerini arttirdigini
ortaya koydu. Oksalatla indiiklenen aktivasyon, kesin mekanizmalar heniiz
kurulmamis olsa da hiicre zarlar1 lizerinde hareket ederek p38 MAPK sinyalini
tetikleyebilir (23).

Renaltiibiiler  hiicreler  seviyesindeki  apoptoz, kalsiyum  kristali
agregasyonunu ve bilylimesini tesvik edebilen hiicresel 6liim ve post-apoptotik
nekroz yoluyla tag olusumuna yol agabilir. Bu gercek, oksalat iyonlarina maruz
kalan MDCK hiicreleri iizerindeki in vitro ¢aligma ile desteklenmistir. Bununla
birlikte, bazi hiicrelerin oksalat hasarina yanit vermedigi belirtilmelidir. Bunun
nedeni, gen ekspresyonundaki degisikliklerin apoptozdan koruyabilmesi ve
ardindan litiazisiinhibe edebilmesidir. Bu Bulgular, bobrek tasi olusumunun yeni
biyokimyasal hedeflerini ve p38 MAPK inhibitorlerinin tas olusumunu
Oonlemedeki faydasini netlestiren gelecekteki c¢alismalara olan ihtiyaci
vurgulamaktadir (23).

6. Nefrolitiazisin Genetik Temeli

Altta yatan genetik faktorlerle etkilesime giren ¢evresel faktorler, nadir
goriilen tag hastaligina neden olur. Promotorlerin ve kristallesme inhibitorlerinin
tiretimi, kristallesmenin diizglin ¢alismasina baghdir. Hiicresel islev bozuklugu,
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kalsiyum, oksalat ve sitrat gibi iyonlar1 etkileyerek idrar atiliminin asiri
doymasini etkiler (24).

7. Randall Plaklar

Randall plaklari, {iriner tas gelisiminin 6nciil kaynagi gibi goériinse de tiim tas
tirlerini kapsayip igcermedigi net degildir. Ayrica, Randall plaginin kendisinin
patogenezi net olarak bilinmemektedir. CaOx taslarinin ¢ogunun, Randall
plaklarmin bulundugu yerlerde renalpapillalarla yapisik oldugu bulunmustur.
Henle kulpunda interstisyel bazal membranda bulunur (25).

Kalsiyum fosfat (apatit) ve piirin kristal bilesimleri plaklarda tanimlanirken,
apatit baskindir. Baslangicta, kalsiyum fosfat kristalleri ve organik matris,
Henle'in ince kivrimlarinin bazal membranlar boyunca biriktirilir ve interstisyel
bosluktan iirotelyuma kadar uzanir ve Randall plaklarini olusturur. Kanitlar,
birincil interstisyel apatit kristal olusumunun ikincil olarak CaOx tas1 olusumuna
yol agtigin1 gostermektedir. Asir1 doymus idrarda, kristaller iirotelyuma yapisir
ve bu da miiteakip tas biiylimesini artirabilir (26).

Renal hiicre hasar1 nedeniyle plak, asir1 doymus idrara maruz kalir. Bobrek
epitel hiicre hasar1 (bozunma) iirlinleri, heterojen ¢ekirdeklenmeyi tesvik eder ve
bobrek hiicrelerinde kristal yapismasini destekler. Randall plak kalsifikasyonu
oksidatif stres tarafindan tetiklenir. Hiicreler, fosfatidilserin, CD44, osteopontin
ve hiyaliironan gibi kristal baglama bolgeleri olarak islev géren distal ve toplayici
tiibiillerde molekiilleri ifade edebilir. Henle kulpunun veya toplayici kanallarin
renalepitel hiicreleri bazal tarafta membran vezikiilleri lireterek veba olusumuna
yol agar. Bu nedenle, apatit kristal birikintilerinin, diger matriks molekiillerine
baglanarak CaOx tas1 olusumu i¢in nidus gorevi gordiigii one siiriilmiistiir (26).

Bobrek taslart ya renalpapillaya yapisiktir ya da serbest¢e bulunur.
Interstisyumda kalsiyum fosfat (CaP) birikiminin basglangici, CaOx olusumu i¢in
bir c¢ekirdek olusturur. Henle kulplarmmin bazal membraninda, i¢ mediiller
toplayic1 kanallarda ve Bellini kanallarinda olusan CaP, tag gelisimi igin bir
tutunma yeri gorevi goriir. Idiyopatik tas olusturucular, interstisyel plagin Ixed
bolgelerine bagli CaOx gelistirir. Distaltiibiilerasidoz taglari, dilate Bellini
kanallarindan c¢ikinti yapan tikaglara yapisirken, sistiniiri taglar1 yapigmaz
(serbestce bulunur). Renaltiibiillerde olusan CaP, iirik asit veya sistin kristalleri
terminal toplama kanallarinda tikanir (27).
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Mineralizasyonrenalpapiller yiizeye ulastiginda, plaklar yirtilir ve CaP
kristalleri pelvik idrara maruz kalir. Daha sonra, iirinermakromolekiiller agiga
cikan CaP kristalleri iizerinde birikir ve CaOx iizerinde CaOx birikmesini
destekler (26).

8. Nefrolitiazis Inhibitorleri ve Destekleyicileri

Inhibitorler, asimr1 doygunlugun baslamasimi, cekirdeklenmeyi, kristal
biliyiimesini, agregasyon hizini veya tas olusumu icin gerekli diger islemleri
azaltan maddelerdir. Normalde idrar, kristal olusumunu engelleyen kimyasallar
icerir. Idrardaki inhibitrler arasinda sitrat gibi kii¢iik organik anyonlar,
pirofosfatlar gibi kiiciik inorganik anyonlar, magnezyum gibi ¢ok degerlikli
metalik katyonlar veya osteopontin, glikozaminoglikanlar, glikoproteinler, idrar
protrombinfragman-1 ve Tamm-Horsfall proteinleri gibi makromolekiiller
bulunur. Bu inhibitérler herkes icin esit sekilde calismaz; bu nedenle, bazi
insanlar tas olusumu ortaya ¢ikar. Ancak olusan kristaller ¢ok kiigiik kalryorsa
genellikle idrar yolundan gegerek fark edilmeden idrar sigramasi ile viicuttan
disar1 atilir. Inhibitorler, dogrudan kristalle etkilesime girerek veya dolayli olarak
iiriner ortamu etkileyerek etki edebilirler. Inhibitdr bilesikler kristalin yiizeyine
adsorbe oldugunda, ¢ekirdeklenmeyi, kristal biiylimesini, agregasyonu veya
kristal hiicre yapigsmasini inhibe eder (28).

Promotorler ise ¢esitli mekanizmalarla tas olusumunu kolaylastiran
maddelerdir. Promotorlerden bazilar1 hiicre zari lipidlerini (fosfolipidler,
kolesterol ve glikolipidler), paratiroid hormonu stimiilasyonu yoluyla kalsitriol
hormon artigini, oksalat, kalsiyum, sodyum, sistin ve diigiik idrar hacmini igerir.
Tekrarlayan tas olusturanlar arasinda idrar oksalat atilimi daha yiiksek, sitrat
atilimi ise daha diisilk bulunmustur. Calismalar, oksalatin proksimaltiibiilde
kloriir, sodyum ve su geri emilimini artirabildigini ve bobrek epitel hiicrelerinde
coklu sinyal yollarmi aktive edebildigini gostermistir (28).

9. Urolitiyazisicin Onleyici Secenekler

Etkili bobrek tas1 6nleme, tas olusumunun nedeninin ele alinmasina baglhidir.
Genel olarak, bobrek tasi olusumunun ilk dénemlerini veya ikincil donemlerini
onlemek i¢in, uygun bir diyet yonetimi ve ilag kullanimi gereklidir. Diyet
miidahalesi yoluyla bobrek tasi hastaligmin birincil olarak Onlenmesi, biiyiik
toplumsal etkileri olan diigiilk maliyetli bir halk saghig1 girisimidir. Bize gore,
beslenme yonetimi lirolitiyazise karsi en iyi koruyucu stratejidir. Tag hastaliginin
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altta yatan etiyolojisi ve ila¢ tedavisi ne olursa olsun, hastalara giinde en az 2 litre
idrar c¢ikisini siirdiirmek i¢in su alimlarimi artirmalart sdylenmelidir. Tas
hastaligin1 6nlemek icin basit ve en 6nemli yasam tarzi degisikligi, daha fazla
su/stvi igmektir. Yeterli sivi alimi iriner doygunlugu azaltir ve CaOx
kristallesmesini destekleyen maddeleri seyreltir. Diyet Onerileri, bireysel
metabolik anormalliklere gore ayarlanmalidir. Absorbtithiperoksaliiri igin diigitk
oksalatl1 diyet ve diyetle artan kalsiyum alimi 6nerilir (29).

Yiiksek sodyum alimi renaltiibiiler kalsiyum geri emilimini azaltarak ve {iriner
kalsiyumu artirarak tas riskini arttirir. Hayvansal proteinler, yiiksek kiikiirt igeren
amino asit igerigi nedeniyle artan bir asit ylkii sagladigindan, hayvansal
proteinlerin kisitlanmasi da tesvik edilir. Bdylece, yiiksek protein alimi idrar
pH'm1 ve sitrat seviyesini diisliriir ve kemik reabsorpsiyonu yoluyla idrar
kalsiyum atilimini arttirir (29).

Bu nedenle, ¢ok asidik idrariniz varsa, daha az et, balik ve kiimes hayvanlari
yemekten ve D vitamini igeren yiyeceklerden kagmmak gerekebilir. Bunun
yerine, potasyum acisindan zengin meyve ve sebzelerin alimmin arttirilmasi
onerilir.Kalsiyum tas1 olusturan kisilere, siit tirlinlerinden ve kalsiyum igerigi
yiiksek diger yiyeceklerden uzak durmalari soylenir. Bununla birlikte, bobrek tasi
olusumuna egilimi olan kisilere, asir1 kalsiyum kullandiklar1 bilinmedikge,
kalsiyum alimimi kisitlamalar1 6nerilmemelidir. Kalsiyum alimmin azalmasi
bagirsaklarda oksalat emiliminin artmasina neden olur ve bu da tas olusumu
riskinin artmasina neden olabilir. Kalsiyum takviyeleri oksalat emilimini
azaltabilir ¢linkii kalsiyum bagirsak liimeninde diyet oksalatin1 baglar. Bununla
birlikte, kalsiyum hap1 almanin yarar tartismalidir. C vitamini, askorbik asidin
oksalata in vivo doniigiimii nedeniyle tas olusumunda rol oynamistir. Bu nedenle,
C vitamini takviyesinin smirlandirilmasi onerilir (29).

Kalsiyum oksalat, sistin ve iirik asit taglariin 6nlenmesi i¢in, meyve ve
sebzelerden zengin bir diyet yiyerek, ek veya receteli sitrat alarak veya alkali
maden sular1 igerek idrar alkalize edilmelidir. Urik asit tas1 olusturanlar i¢in gutun
kontrol altina alinmasu, sistin tas1 olusturanlar i¢in ise sodyum ve protein aliminin
kisitlanmasi gerekir.Kalsiyum fosfat ve struvit taslarinin 6nlenmesi igin idrar
asitlendirilmelidir. Struvit taslari i¢in idrarin asitlestirilmesi en 6nemli adimdir.
Enfeksiyonun temizlendiginden emin olmak igin hastalar dikkatli bir sekilde
takip edilmelidir. Bununla birlikte, mevcut tedavi yontemleri {irolityazisi
onlemede etkili degildir ve daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir (30).
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10. Sonu¢

Uriner taslarmn tedavisi icin yeni tedavilerin gelistirilmesindeki &nemli
ilerlemelere ragmen, iirolitiyazisinsidansi diinya ¢apinda artmaktadir. Bobrek tasi
olusumunun birgok yonii belirsizligini koruyor. Ancak renal hiicre hasari, kristal
retansiyonu, hiicre apoptozisi, Randall plaklar1 ve iligkili tas inhibitorleri veya
promotorlerinin bobrek tasi olusumunda énemli rol oynadigi kesindir.

Bunlar, bobrek tagi hastaligini ve bobrek taglarina karsi ilaglar1 6nlemek i¢in
yeni bir strateji gelistirmeye yol acgan kritik hedefler gibi gorliniiyor. Ayrica, tag
olusumu ile ilgili molekiiler ve hiicresel degisiklikler temelinde yeni tedavi
hedeflerinin belirlenmesi, daha iyi ilaglarin gelistirilmesine yardimci olacaktir.
Ayrica, tag Onleyiciler veya promotorlerle iliskili tirolitiyazis mekanizmalarinin
daha iyi anlagilmasi, tas diisiiriicii ilaglar i¢in kritik olacaktir.

Ayrica, bobrek tasi olusumunun altinda yatan patofizyoloji, patogenez ve
genetik temelin anlasilmasi, yakin gelecekte {iirolityazisi yonetmek i¢in yeni
ilaclarin ve stratejilerin kesfedilmesini saglayacaktir.
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1. Giris

Kok hiicreler, kendini yenileme ve farkli hiicre tiplerine farklilagma
kapasitesine sahip, farklilagmamis biyolojik hiicrelerin benzersiz bir
popiilasyonudur. Saglikli hiicre ve dokularin nakli yoluyla hastalikli hiicrelerin,
dokularmm ve organlari onarilmasimi ve degistirilmesini amaglayan rejeneratif tip
alaninda 6nemli bir rol oynarlar. Plastik cerrahi, viicudu yenilemek ve gelistirmek
icin hastanin kendi dokusunu kullanarak tarihsel olarak daha makroskobik
diizeyde isleyen rejeneratif tipla aym ilkelerin bir¢cogunu paylasir. Hiicresel
rejeneratif tedavilere iliskin anlayisimiz ilerledikge, plastik cerrahlar yakinda
farkli doku tiplerinin yenilenmesi i¢in tek bir otolog hiicresel kaynagi kullanma
secenegine sahip olabilir (1).

Klinik uygulamalar i¢in diisliniilen birka¢ farkli kok hiicre tiirii vardir.
Embriyonik kdk hiicreler (ESC'ler), dogal olarak pluripotent olmalar1 ve tiim
yetigkin hiicre tiplerine farklilagabilmeleri nedeniyle en biiylik rejeneratif
"potansiyele" sahiptir. Insan ESC'lerinin basarili izolasyonu ve kiiltiirii,
aragtirmacilarin  bu hiicrelerin farkli doku tiplerini yeniden olusturma
yeteneklerini daha iyi anlamalarina olanak saglamistir. Ancak ESC arastirmasi,
bu hiicrelerin kokeni ve izolasyonu konusundaki tartigmalar nedeniyle

Sayfa 132



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

kisitlanmigtir. Ek engeller arasinda potansiyel tlimor olusumu ve immiin
uyumluluk ile ilgili giivenlik endiseleri yer almaktadir. Bu sorunlarin yani sira
etik engeller de su anda ESC'lerin klinik uygulanabilirligini énemli Slctide
smarlamastir (1, 2).

Mezenkimal kok hiicreler (MSC'ler) gibi yetiskin kok hiicreler, kemik iligi,
yag ve deri (kemik iligi stromal hiicreleri [BMSC'ler], adipoz) gibi gelismis
dokulardan izole edilebildikleri i¢in ESC'lerle iliskili etik ve teknik sorunlarin
cogunu ortadan kaldirir. Ancak bu hiicreler pluripotentyapilari nedeniyle iginde
bulunduklar1 hiicre soyu ile smirlidir. Ne olursa olsun, yetigkin kok hiicreler
rejeneratif tipta son derece yararli bir hiicre popiilasyonudur ¢ilinkii izolasyon
kolaylig1, ¢ok soylu farklilagma ve otolog transplantasyon potansiyeli onlari
klinik translasyon i¢in uygun bir aday haline getirir (3).

Indiiklenmis pluripotent kok hiicre (iPSC) dizilerinin veya pluripotent
hiicrelere yeniden programlanmis yetiskin somatik hiicrelerin olusturulmasi,
aragtirmacilarin ESC izolasyonuyla iligkili etik sorunlardan kacinirken ESC'lerin
farklilasma yeteneklerini kullanmalarina olanak tanimistir. iPSC'ler, belirli kok
hiicre genlerinin ve proteinlerinin ekspresyonu, kromatin metilasyon modelleri,
etki giicii ve farklilagabilirlik dahil olmak iizere ESC'lerle birgok benzer 6zelligi
paylasmaktadir. Daha da onemlisi, iPSC'ler birkag¢ farkli, kolayca erisilebilen
hiicre tiirlinden olusturulabilir. Ancak iPSC tedavilerinin klinik uygulamalarinda
hala dikkate deger zorluklar bulunmaktadir. iPSC'lerin iiretilmesi diisiik bir
yeniden programlama verimliligine sahiptir ve viral vektorler ile eksojen
transkripsiyon  faktorlerinin = veya  hiicrelerin  diger Onemli  exvivo
manipiilasyonlar1 yoluyla eklenmesini gerektirir. Bu siire¢, bu hiicre hatlarmin
stabilitesi ve kromozomal anormalliklerin olasilig1 ile ilgili endiselere yol agarak,
su anda insan denemelerinde giivenli kullanim1 engellemektedir (4).

ADSC'ler yakin zamanda pluripotentoncii hiicrelerin kaynagi olarak
aragtirtlmigtir ve minimum diizeyde dondr bdlgesi morbiditesi ile kolayca
toplanabildikleri i¢in rejeneratif tedaviler igin 6zellikle umut vericidirler. Ek
olarak, ADSC'lerBMSC'lerle karsilastirildiginda diger MSC'lere benzer bir
farklilasma potansiyelinin yani sira izolasyon iizerine daha yiiksek verime ve
kiiltiirde daha yiiksek proliferatif hiza sahiptir. ADSC'lerin sadece adipositlerin
onciisii degil, ayn1 zamandakondrositler, miyositler, epitelyal hiicreler ve néronal
hiicreler gibi ¢esitli hiicrelerin multipotentprogenitorleri oldugunun kesfi, bilim
adamlarinin osteoblastlar da dahil olmak iizere birkag ek hiicre tipi tiiretmek i¢in
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ADSC'lerin ger¢ek potansiyelini kullanmalarina izin veren bir doniim noktasi
olmustur. Plastik cerrahlar i¢in bunlar, birgok rutin prosediir sirasinda kolaylikla
erigilebilen bol miktarda multipotent kok hiicre kaynagidir (4, 5).

Kok hiicreler, doku defektlerinin, malformasyonlarinin tedavisinde umut
verici bir tedavi yontemidir. Bununla birlikte, klinik uygulamalara iliskin bilimsel
kanitlar hala smirhidir ve kok hiicre tedavilerinin giivenligi ve etkinligi
bilinmektedir (5).

» K6k hiicre kaynagi,

= Transplantasyonun etkinligi,

= Konakgt dokuya asilama,

= Cevredeki mikro cevre ile etkilesim ve

= Nakledilen hiicrelerin uzun vadeli kaderi dahil olmak iizere bircok onemli
konu dikkate alinmalidir (5).

2. Genel Bilgiler
2.1. Yumusak Doku ve Organellerin Yenilenmesi

Yumusak dokunun yenilenmesi ve gii¢clendirilmesi, formun restorasyonu ve
gelistirilmesinin yani sira estetik sonuglarin uzun stireli korunmasini da gerektirir.
Mevcut tedaviler smirhidir ve enfeksiyon, ¢evredeki fibrozis ve kontraktiir
nedeniyle karmasik hale gelebilen ve ayn1 zamanda yiiksek maliyetle
iligkilendirilebilen biyomateryalleri igerir. Diger uygulanabilir secenekler
arasinda kompozit doku fleplerinin yani sira kusurlar1 doldurmak i¢in otolog yag
transplantasyonu veya yag grefti yer alir. Yag grefti, yiiz lipodistrofisi, alt
ekstremiteatrofisi ve meme biiylitme ve rekonstriikksiyon gibi ¢esitli
endikasyonlar i¢in kullanilabilen, yumusak doku dolgusu i¢in yaygin olarak
uygulanan bir prosediirdiir (6). Yag enjeksiyonunda kullanilan otolog yag,
vaskiiler endotelyal biiyime faktorii (VEGF) gibi anjiyojenik biiyiime
faktorlerini salgilama yetenekleri, yeni dokularin neovaskiilarizasyonu ve doku
rejenerasyonunu desteklemeye ¢ok uygun olan ADSC'ler dahil olmak iizere
cesitli hiicreler icerir. Yag genellikle ayni anda toplanir ve ince bir sekilde
boliiniir veya sirayla toplanir ve ardindan mekanik araglarla ve/veya enzimatik
sindirimle ayrilir ve daha sonra enjeksiyonla yeniden verilir. Bu prosediir plastik
cerrahlar arasinda yaygin olarak kullanilmasina ragmen, toplama, igleme ve
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reenjeksiyon protokollerinde standardizasyon eksikligi devam etmektedir ve
lipoenjeksiyonun basarili uygulamasinin altinda yatan evrensel prensipler heniiz
belirlenmemistir (7).

Bununla birlikte, yag greftleri, degisen oranlarda emilim ve kismi nekroz
komplikasyonlar1 nedeniyle kisitlanir ve bu da nakil sonras1 giivenilmez uzun
vadeli sonuglara yol agar. Hiicre destekli lipotransfer (CAL), ADSC agisindan
zengin yag greftleri olusturmak i¢in aspire edilen yagi lipoaspiratinstromal
vaskiiler fraksiyonundaki (SVF) konsantre ADSC'lerle birlestiren bir tekniktir.
Bu yaklagim, nakledilen yagin hayatta kalma oraninda belirgin iyilesmelerin yan
sira lipoenjeksiyonunfibrozis ve kist olusumu gibi olumsuz etkilerinde azalmaya
olanak tanir. 2008'de Yo-shimura ve arkadaslar: kirk hastada kozmetik meme
biiylitme i¢in CAL kullandilar, alt1 ayda tiim hastalarin meme g¢evresinde artis
oldugunu ve hi¢bir major komplikasyon olmadigini bildirdiler (8). Kozmetik
meme biiyiitme i¢in CAL'yi kullanan diger calismalar da gelismis kontur ve
minimal komplikasyonlarla birlikte meme hacimlerinin arttigint bildirmistir (9,
10) CAL ayni1 zamanda yiiz lipoatrofisi i¢in de kullanilmis, ayrica yiiz germe ve
yiiz sekillendirme ameliyatlar sirasinda yiize hacim katma i¢in de kullanilmis
olup benzer subjektif klinik iyilesmeler kaydedilmistir. Ek olarak, bilgisayarli
tomografi taramalartyla yag grefti hacimlerini Olgen bir ¢alisma,
hemifasiyalatrofisi olan on hastada konsantre ADSC'li yag greftlerinin, tek basina
yag greftlerine gore daha az emilmeye maruz kaldigi gdosterilmistir. Bu 6n
caligmalar, ADSC'lerin nakledilen yagin tutma ve resorpsiyonuengeleme
yeteneklerinde iyilestirmelere izin verebilecegini gostermistir (11).

Yumusak doku rejenerasyonu i¢in alternatif ADSC tedavileri de
arastirllmistir. Kim ve arkadaglari, in vitro olarak ADSC'lerden farklilastiriimis
olgunlagsmamig adipositleri, depresif skarlarin tedavisi igin kullanmig ve on iki
haftada skar hacminde %75'e kadar iyilesme saglamistir (12). Diger ADSC
preparatlart arasinda kok hiicreyle zenginlestirilmis doku (SET) enjeksiyonlari
yer alir; burada izole otologADSC'ler, hastanin viicudunda o giin erken saatlerde
geleneksel yag grefti alan bolgeye enjekte edilir. Bu modelin avantajlart arasinda
ameliyathanede gegirilen siirenin azalmasi1 ve dolayistyla CAL'ye kiyasla islem
maliyetinin azalmasi yer alir. Ancak iki teknigi karsilagtiran ¢aligmalar mevcut
degildir ve etkinligi belirlemek i¢in her iki teknigin kullanildigi daha biiytik,
randomize arastirmalar gerekli olacaktir (13).
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2.2. Kemik Rekonstriiksiyonu

Otolog kemik greftleri kemik defektlerinin yeniden yapilandirilmasinda altin
standart olmustur, ancak donor bolgesi morbiditesi ve alloplastik implantlar gibi
alternatiflerle iligkili komplikasyonlar arastirmacilari hiicre bazli tedavileri
arastirmaya yoneltmistir. Hem BMSC'lerin hem de ADSC'lerin in vitro ve in vivo
caligmalarda osteojenik kapasitelerine dayali olarak uygun adaylar olduklar
kanitlanmistir (14).

Kemik rejenerasyonuna yonelik mevcut klinik kok hiicre tedavileri,
kraniyofasiyaldefektler icin umut verici sonuglar gostermistir. Ozellikle
kalvarialdefektler, iki yasin iizerindeki hastalarda kalvariumun kendi kendine
kemiklesememesi nedeniyle onarimdaki benzersiz zorluklardan dolay:1 6zel bir
odak noktasi1 olmustur ve bu defektlerin boyutu genellikle normalden daha
biiyiiktiir. ADSC'ler, biiyiik bir kalvarialdefekti onarmak igin 6giitiilmiis otolog
stingerimsi kemik ve fibrin yapistirici ile birlestirilir ve bunun sonucunda yeni
kemik olusumu ve ameliyat Oncesi defektin li¢ ayda neredeyse tamamen
kemiklesmesi saglanir. Thesleff ve arkadaslar: (16)dort hastada kritik
biiytikliikteki kalvarialdefektleri (65-90 mmx37—75 mm) otolog kemik grefti
kullanmadan basariyla onarmak igin B-trikalsiyum fosfat (TCP) graniillerine
tohumlanan ADSC nakli gergeklestirmistir. Kemiklesmeyi 6lgmek igin BT
taramalarii kullanmislar, ADSC kraniyoplasti birimlerinin ¢evredeki saglam
kemiklere yaklagtiginm1 gdstermislerdir. Bu sonuglar, ADSC'lerin tek bagina
eksojen biiylime faktorleri kullanilmadan kusurlar1 uygun sekilde kemiklestirme
yetenegine sahip oldugunu ve bu nedenle donér bdlge morbiditesi az olan
nispeten basit bir otolog kemik rekonstriikksiyonu yontemi sagladigini
gostermektedir (14 — 15).

Kok hiicre tedavileri ayn1 zamanda iist ¢gene ve alt ¢eneyi kapsayan defektlerin
onariminda da kullanilmaktadir. Hem ADSC (16) hem de BMSC (17, 18)
transplantasyonlariyla bazi yaklagimlar, toplanan koék hiicrelerin farkli biiyiime
faktorleriyle (kemik morfogenetik protein [BMP]-2 ve BMP-2) birlestirildigi ¢ok
adiml1 bir prosediir kullanir. Bu islemde bir iskeleye yerlestirilir ve daha sonra
ektopik kemik olusumuna izin vermek i¢in hastanin kas dokusuna yeniden
implante edilir. Implantasyondan yedi ila dokuz ay sonra gergeklestirilen iigiincii
bir prosediirde, titanyumla kapli ektopik kemik, kemik defektini doldurmak i¢in
kompozit bir mikrovaskiiler flep olarak ¢evredeki kas ve vaskiiler pedikiilile
birlikte nakledilir. Bu teknik miikemmel fonksiyonel ve estetik sonuglar
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vermistir; ancak oldukca karmasiktir ve birka¢ ay boyunca asamali olarak
uygulanan ¢ok sayida farkli prosediir gerektirir. Sandor ve arkadaslari, bir B-TCP
ve BMP-2 iskelesi iizerine ekilen ADSC'lerin, alt ¢enedeki bir defekti doldurmak
icin kaliplanmig bir titanyum ag icine yerlestirildigi tek asamali bir prosediir
onermektedir. Yerinde kemik olusumu olarak adlandirilan bu protokol, ektopik
kemik olusumu ve ikinci bir cerrahi alan ihtiyacini ortadan kaldirirken, nakilden
on ay sonra kemik olusumu ve yeniden sekillenmeye iliskin histolojik belirtilerin
yani sira olumlu klinik sonuglar da {iretir. Bununla birlikte, osteojenik
doniislimiin ardindaki mekanizmalar daha fazla aydinlatilincaya ve ossifikasyon
derecesi daha iyi Olciilene kadar, farkli hiicre bazli tedavilerin etkinligini
kargilagtirmak zor olacaktir (19).

2.3. Kikirdak Olusumu

Kikirdak defektleri, dokunun kendi kendini onarma konusundaki sinirh igsel
kapasitesinden dolay1 zorlu bir rekonstriiktif problem teskil eder. Su anda,
kikirdak defektleri igin FDA onayli tek hiicresel bazli tedavi, diigiik temash
alanlardan toplanan kondrositlerin kiiltiirde genisletildigi ve daha sonra bir
defekte yeniden enjekte edildigi otologkondrositimplantasyonunu (ACI)
icermektedir. Bu teknik, ilk klinik ¢aligmalarda umut verici sonuglar vermistir,
ancak kondrositlerinexvivo sinirli genislemesi, kondrositfenotipinin in vitro
stirdiiriilmesindeki zorluk ve dondr bolgesi morbiditesi nedeniyle smirlidir.
Alternatif hiicresel tedaviler, kikirdak da dahil olmak f{izere ¢esitli bag dokusu
hiicre tiplerine farklilagma yetenegine sahip BMSC'ler gibi progenitdr hiicre
popiilasyonlarina yonelmistir. Klinik olarak, otologBMSC'ler, kollajen gomiilii
BMSC'lerin cerrahi olarak nakledilmesi ve BMSC'lerin eklem i¢i enjeksiyonlari
yoluyla eklem kikirdagi kusurlarini onarmak i¢in kullanilmigtir. Her iki teknik de
agn ve ylirlime yetenegi gibi klinik semptomlarda belirgin iyilesmeler saglayarak
umut verici sonuglar vermistir (20).

ADSC'ler aym1 zamanda in vitrokondrositlere farklilastirilabilen
kondrositprogenitdrlerinin daha az invaziv bir kaynagi olarak da arastirilmigtir.
Bu siirecteki onemli hususlar arasinda oncelikle TGF-f siiper ailesindekiler
olmak iizere uygun biiyiime faktdrlerinin kullanimi ve hiicresel yap1 iskeleleri
kullanilarak 3 boyutlu bir ortamda kiiltiir yapilmasi yer alir. Onceden
kosullandirilmis ADSC'ler daha sonra in vivo olarak kikirdak dokusu olusturma
kapasitesine sahiptir. Ek olarak, hayvanlardaki patellofemoral eklemlerdeki
hiyalin kikirdak defektlerine ve kulak kulak kepcesi defektlerine nakledilen

Sayfa 137



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

indiiklenmemis ADSC'ler, dogal kikirdak yapisini tamamen onarmis ve kusurlari
sirasiyla alti ayda ve ii¢ ayda tamamen onarmistir. Bu hiicrelerin exvivo
manipiilasyonunun smirlandirilmasi, gelecekteki klinik uygulamalar i¢in daha
uygun bir teknik saglar ve ADSC'lerin, eksojen biiyiime faktorleri ve substratlarin
transplantasyon oOncesi gerek kalmadan in vivo ¢evrelerine uyum saglama
konusundaki i¢sel yeteneklerini gosterir (21).

2.4. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, sirayla hemostaz, hiicre proliferasyonu, anjiyogenez, yeniden
epitelizasyon ve dokunun yeniden sekillenmesini saglamak i¢in hiicreler, biiyiime
faktorleri ve hiicre dist matriks (ECM) molekiilleri arasindaki karmagsik
etkilesimleri igeren oldukc¢a koordineli bir siiregtir. ADSC'ler, yara iyilesmesinde
kritik olan ¢ok sayida biiylime faktorii ve sitokin salgiladiklarindan, makrofaj
almmi arttirdiklarindan, graniilasyon dokusunu giiclendirdiklerinden ve
vaskiilarizasyonu iyilestirdiklerinden yara tedavileri i¢cin uygun adaylar olarak
tanitilmistir. Bu onaric1 yetenekler Rigotti ve arkadaslar tarafindan yapilan bir
calismada gosterilmistir (22). ADSC'lerinatrofi, fibroz, {ilserasyon ve
retraksiyonile birlikte siddetli (LENT-SOMA derece 3) ve geri doniisii olmayan
(LENT-SOMA derece 4) radyasyona bagli lezyonlarin tedavisindeki roliini
incelenmis, saflastirilmis otologlipoaspiratlarin 1sinlanmig alanlara tekrar tekrar
nakledilmesi, yeni damar olusumuyla birlikte ultrastriiktiirel doku 6zelliklerinin
iyilesmesine ve hastalarin cogunda LENT-SOMA skorlarinda 0 veya 1'e diisiis
sergileyen 6nemli klinik iyilesmelere yol agmistir. Benzer sonuglar hayvanlarda
da rapor edilmistir. ADSC'lerle tedavi edilen yaralarda damar yogunlugunun
arttig1 radyasyon hasart modelleri ¢alismalar1 ayn1 zamanda keratinosit bityiime
faktoriiniin salinmas1 ve ADSC'lerinendotelyal ve epitelyalfenotiplere dogru
farklilagmasi gibi ADSC'lerin olas1 onarict mekanizmalarini da aydinlatmaktadir.
Hong ve arkadaslariotologADSC'ler, yapay dermis ve temel fibroblast biiytime
faktorii ile tedavi edilen ve ilk tedaviden 82 giin sonra sorunsuz bir sekilde
iyilesen, tedavi edilemeyen sakrokoksigeal radyasyon {ilseri vakasini
bildirmektedir. Bu vakada iyilesmenin iyilesmesinden benzer mekanizmalar
sorumlu olabilir, ancak birden fazla tedavi yonteminin uygulanmasi nedeniyle
bunu belirlemek zordur (23).

ADSC'lerinanjiyojenik ozellikleri, kritik ekstremiteiskemisi gibi iskemi ile
komplike olan diger yaralarda da faydali olabilir. Lee ve
arkadaslaritromboanjitisobliterans ve diyabetik ayaklari olan hastalar1 tedavi
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etmek i¢in intramiiskiiler ADSC enjeksiyonlarindan yararlanarak hastalarin
cogunda agr1 derecelendirme skorlarinda ve hastalarin bir alt grubunda 6lgiilen
yiiriime mesafelerinde iyilesme elde etmistir (24). Rigotti ve arkadagslarmin yeni
damar olusumu gozlemlerine benzer (22).ADSC'leriniskemik uzuvlara
transplantasyonu, transplantasyondan alt1 ay sonra yapilan dijital anjiyografi yeni
kollateral damar olusumunu gosterdi ve kan akigini arttirdi. BMSC'ler gibi diger
hiicre tiplerinin otolog transplantasyonu, ekstremiteiskemi hastalarinda kollateral
damarlarda artis, ayak bilegi-kol indeksinde ve transkiitan6z oksijen basincinda
iyilesme ve hastalarin yiiriime mesafesinde ve hiicre sonrasi dinlenme agrisinda
tyilesmeler dahil umut verici sonuglar vermistir. Ancak, kemik iligi mononiikleer
hiicreleri alan hastalarda olumsuz anjiyogenez gibi olumsuz etkilerin
kaydedildigi ve klinik iyilesmelerin, kritik ekstremiteiskemisinin altta yatan
nedenine bagli olarak degisebilecegi dikkate alinmalidir (22 — 24).

ADSC'ler ayn1t zamanda anormal skar olusumu baglaminda patolojik yara
iyilesmesinin tedavisi i¢in de uygun olabilir. Skar olusumunun boyutu, yara
tyilesmesindeki inflamatuar siire¢ ile yakindan iliskilidir. ADSC'lerin anti-
inflamatuar ve immiinosiipresif etkilere sahip oldugu gdsterildiginden asir1 skar
olusumu i¢in potansiyel bir terapotik hedef saglar. Yun ve arkadaslariADSC'leri
domuzlarin sirtindaki tam kalinliktaki deri kusurlarindan olusan yara izlerine deri
altindan enjekte ettiler. Sonuclar1, deney grubunda yara izi yiizey alaninin 6nemli
Olciide daha kiigiik oldugunu ve ayni zamanda yara renginde ve esnekliginde daha
fazla iyilesme oldugunu gésterdi. ilging bir sekilde, ADSC'lerin enjekte edildigi
skarlarda daha az mast  hiicresi vardi, bu da muhtemelen
fibroblastproliferasyonunu azaltiyordu ve skar olusumunu kontrol etmede
inflamatuar modiilasyon kavramimi destekliyordu. Skar olusumu normal yara
iyilesmesinin 6nemli bir pargasi oldugundan, gerekli ve asir1 skar olusumu
arasinda uygun bir denge saglamak amaciyla inflamatuar siireglerin
modiilasyonunu diizenlemek gelecekteki tedaviler i¢in 6nemli olacaktir (25).

2.5. Cilt Yenilenmesi (Rejiivenasyonu)

Cilt yaslanmasi bir dizi farkli dejeneratif siireci, 6zellikle de fibroblastlarin
kollajen tiretimindeki azalmayi igerir. Cesitli sitokinler ve biiyiime faktorleri, cilt
genglestirmesi icin fibroblastlarin kollajen sentezi igin uyarilmasinda rol oynar
ve ayn1 zamanda ADSC'lerinsekretomunun bir pargasi olduklari da gdsterilmistir,
bu hiicrelerin atrofik ve fotokollajen onarmmini desteklemek igin uygun
olabilecegini disiindiirmektedir (26). Hayvan calismalari, deri ali ADSC
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enjeksiyonlarinin yash farelerde dermal kalinligi ve kollajen yogunlugunu
arttirdigini ve UVB 1s1niminin neden oldugu kirisikliklar: azalttigini gostermistir.
Onerilen mekanizmalar arasinda dermal fibroblastlarmparakrin aktivasyonu ve
dermal anjiyogenez yer alir. Klinik bir pilot ¢alismada Park ve arkadaslaribir
hastanin yaslanmis cildine intradermal olarak yaklasik %20 ila %30 ADSC igeren
otologlipoaspirat (PLA) hiicrelerini enjekte etti. iki ay sonra genel cilt dokusunda
ve kirigikliklarda iyilesmenin yani sira ultrasonografiyle dermal kalinlikta artis
oldugunu bildirdiler. Bu umut verici sonuglar translasyonel ¢alismalarin
sonuglarina benzer, ancak bu tedavilerin daha fazla uygulanmasimdan 6nce bu
etkilerin ardindaki mekanizmalarin daha fazla aydinlatilmasi gerekmektedir (27).

2.6. Periferik Sinir Yaralanmalari

Periferik sinir yaralanmalarinin (PNI'ler), 6zellikle de biiyiik defektli olanlarin
onarimi, dondr bolge morbiditesi ve optimal olmayan fonksiyonel iyilesme
nedeniyle siirlidir ve bu durum, genis bir rejeneratif tedavi yelpazesini igeren
alternatif tedaviler i¢in arastirmalar1 tesvik etmektedir. PNI i¢in deneysel kok
hiicre tedavilerinin ¢ogunlugu, konake1 destek hiicrelerinin, 6zellikle de schwann
hiicre popiilasyonunun degistirilmesine odaklanir; ¢linkii bu hiicreler, aksonlarin
yenilenmesi i¢in trofik, yapisal ve yonsel destek saglamada ¢ok énemlidir. Noral
kok hiicreler, Schwann hiicrelerinin (SC'ler) dogal dnciileri olarak mantikli bir
secimdir (28).

BMSC'ler gibi yetigkin kdk hiicreler, multipotent olan ancak SC benzeri
hiicrelere trans-diferansiyasyona tabi tutulabilen otolog hiicrelerin yararli bir
kaynagidir. ADSC'ler ayrica konake¢1 SC'lerin yerini alma kapasitesine sahiptir ve
ndron benzeri soylara farklilagtiginda sinir rejenerasyonunu da destekleyebilirler.
Ek olarak, bu hiicrelere BMSC'lerden daha kolay erisilebilmektedir ve
hayvanlarda periferik sinir rejenerasyonunu destekleme kapasiteleri agisindan
BMSC'lerle karsilastirilabilir niteliktedir. Deri, giivenilir bir sekilde erigilebilen
bagka bir kok hiicre kaynagi olarak hizmet eder. Farklilasmamis yetiskin kok
hiicrelerinden olusan bir popiilasyon, sa¢ folikiili ¢ikintisinda bulunabilir ve
ndron benzeri ve SC benzeri hiicreler dahil olmak iizere cesitli hiicre tiplerine
farklilagmistir. Dermis ayrica kronik olarak denerve olmus sinirde sinir
rejenerasyonunu iyilestirdigi gosterilen ndral tepe Oncii hiicrelerini de igerir (28).

Kok hiicre aracili periferik sinir rejenerasyonuna yonelik alternatif
yaklasimlar, konakc1 hiicrelere trofik destek saglamak i¢in sinir hasari nigini
modiille etmeye odaklanir. Farklilasmamis ADSC'lerinperiferik  sinir
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yaralanmalarina transplantasyonu, ADSC'lerin in vivo sinir bilylime faktorii, glial
hiicre hattindan tiiretilen norotrofik faktor ve beyinden tiiretilen ndrotrofik faktor
gibi c¢esitli norotrofik faktorleri salgilayabildigini gOstermistir. Ayrica
ADSC'lerglialfenotipe ait olan ve ndron metabolizmasi ve fonksiyonundan
sorumlu olan genleri eksprese eder. Bu bulgular, ADSC'lerin, yenilenen aksonlar1
desteklemek icin uygun bir ortam yaratmaya Ozellikle uygun olabilecegini
gostermektedir. Ancak ADSC'lerin sinir rejenerasyonu lizerindeki etkisinin
ardindaki genel etki mekanizmasi hala nispeten bilinmemektedir. Translasyonel
caligmalarla ilerlemek, ADSC'lerin, c¢evreleyen dokuda rejenerasyonu tesvik
eden bir parakrin etkisi veya konak¢i dokularin yerini alan bir progenitor hiicre
olarak roliiniin daha iyi tanimlanmasin1 gerektirecektir (28).

3. Giincel Veriler Isiginda Degerlendirme ve Sonug

Plastik cerrahi yenilik¢i konulara son derece agik bir bilim dalidir. Plastik
cerrahlar rejeneratif tibbi hizla benimsemis ve kok hiicre teknolojisi ile yag
dokusu enjeksiyonunu ve bunlarin klinik ortamla nasil iligkili olabilecegini ve
uygulanabilecegini gostermislerdir. Ne yazik ki, kaydedilen ilerlemeye ragmen,
Klinik uygulanabilirlik ve bu hiicreleri klinik kullanim i¢in diizenleme ve
ayarlama yetenegi konusunda hala cevaplanmamis Onemli sorular vardir.
Embriyonik kok hiicreler ilk olarak 1998 yilinda Wisconsin Universitesi'nden Dr.
James Thomson tarafindan izole edilmis ve tanimlanmistir(29, 30). Bu hiicrelerin
pluripotent dogasi biiyiik bir heyecan yaratmis, ancak bu heyecanla birlikte
potansiyel embriyo kurban etme endiseleri ve bu hiicrelerin kullanimina iligkin
potansiyel deneysel endiseler ortaya ¢ikmustir. Indiiklenmis pluripotent hiicreler
(iPS hiicreleri), embriyonik kok hiicrelerin o6zelliklerini alan genetigi
degistirilmis hiicrelerdir. Bu hiicrelerin kullanimryla ilgili ilk heyecan,
aragtirmacilarin benzer pluripotensiteye sahip ancak embriyonik kok hiicrelerle
ilgili embriyonik ahlaki kaygilari olmayan bir hiicreyi kullanma firsat1 etrafinda
uzun tartismalara neden olmustur (31, 32).

Bununla birlikte, timor olusumu potansiyeli ile birlikte genetik
modifikasyona iliskin endiseler, klinik endikasyonlar konusunda dikkatli
olunmasia yol agmistir. Embriyonik kok hiicreler kadar saglam olmasa da
yetiskin kok hiicreler rejeneratif tipta énemli bir potansiyel tasir ve yagdaki
bollugu nedeniyle plastik cerrahlar i¢in zengin bir kaynak olusturur. Belirli bir
aile i¢inde sinirli sayida hiicresel fenotipe doniisebilirler. Parakrin etkileri yoluyla
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mikrogevredeki hiicrelerin daha fazla lokal doniisiimiinii tetikleyebilecekleri
yOniinde bazi diistinceler vardir (31).

Bu hiicreleri izole etmek i¢in ¢esitli isleme teknikleri kullanilmigtir. Kollajen
izolasyonu belki de en etkili yontemdir ancak FDA'nin klinik ortamda kollajenin
kullanimina iligkin endiseleri ve minimal manipiilasyona iligkin diizenlemeler,
diger isleme teknikleri, filtreleme veya kurutma, yikama veya santrifiijleme gibi
alternatif seceneklerin arastirilmasina yol agmistir. SVF, farkli bilesenleriyle
rejenerasyona katkida bulunabilirken, ayn1 zamanda farkli hiicre popiilasyonlari
arasindaki capraz etkilesime dayali olarak rejenerasyon igin bir arag olarak
parakrin sinyalini de kullanabilir. SVF'ninadipositlerle birlikte kiiltiiri,
indiiklenmis progenitorpreadiposit olusumlarma yol ag¢mistir. SVF ayrica
anjiyogenezi ve neovaskiilarizasyonu da tesvik edebilir. Bunun, ozellikle
diyabetli ve diger kronik hastaliklar1 olan hastalarda yara iyilesmesini tesvik
etmek icin bilylik klinik firsatlara sahip olduguna inanilmaktadir (31).

SVF'ninendotelprogenitér hiicreler ve yagdan tiiretilmis kok hiicreler
(ADSC'ler) ile birlikteimplantasyonu, neovaskiilarizasyon potansiyelinin
artmasina neden olur. Lipotransfer ile siklikla nemli miktarda hacim kaybi olur,
ancak SVF ile birlestirme, muhtemelen ¢esitli sitokin dizisinin salgilanmasini
tesvik eden bu mekanizma yoluyla, yag revaskiilarizasyonunun zenginlestigini
gostermistir. SVF ayni1 zamanda yanik yaralari i¢in yiiksek diizeyde vaskiilarize
doku miihendisligiyle {iretilmis insan dermo-epidermal deri esleniklerini
olusturmak i¢in de kullanilabilir. Terapdtik ¢alismalarin ¢ogu, SVF enjeksiyonu
bolgesinde inflamasyonda ve bagisiklik tepkisinde baslangicta bir azalma
oldugunu da tanimlamistir. Belirli hastalik modellerine uygulandiginda ayni
zamanda inflamatuar sitokinleri ve bitytime faktorlerini de azaltma egilimindedir
(32).

SVF ayrica muhtemelen sitokinlerin salinmasi yoluyla rejeneratif bir
kapasiteye de sahiptir. SVF, diyabetik ayak fiilserlerine enjekte edildiginde
fibroblastlarin g¢ogalmasini artirir. Sinir rejenerasyonunu tesvik edebilecegine
dair bazi kanitlar da vardir. Diyabetik ayak hastaligi, saglik sistemi igin
milyarlarca dolarlik bir harcamadir; dolayisiyla yara iyilesmesini 6nleyebilecek
veya iyilestirebilecek seceneklerin kullanilmasi muazzam olacaktir. Yag
dokusundan izole edildikten sonra stromal hiicre popiilasyonlar1 farkli hiicre
tiplerini temsil eder. Ancak anahtar kavram, bunlarin lipit icermemesi ve hiicre
tiplerinin ¢ok sayida CD (farklilagsma kiimesi) isaretcisi ile isaretlenebilmesidir.
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Endotelyal onciiller, CD 31 antijenini tasima ag¢isindan ayirt edicidir ve hiicre
karisimimin yaklasik %25 — 30'unu olusturur. Bununla birlikte, endotelyal
onciillerin CD 31'den daha fazla belirteg tasidigina dikkat edilmelidir. CD 34
belirteglerine yonelik hiicreler, erken multipotentprogenitor hiicreler ve gergek
"pre-adiposit" olarak kabul edilir. Diger "perisitlerin" bir¢cok stromal hiicre
popiilasyonuna yol a¢tigi diigiiniilmektedir. Kok hiicreler, ¢esitli mekanik
ipuglarini, bityiime faktorlerini, yapiskan ligand yogunlugunu ve diger faktorleri
farklilastirarak algilar ve bunlara yanit verir. Bu faktdrlerden yalnizca hiicre
farklilagmasi degil ayn1 zamanda hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve hiicre
sinyallemesi de etkilenir (32).

Klinik olarak karsinojenez iizerinde artan bir etki goriilmese de cesitli
caligmalarin ADSC/ADSC sekretomlarininproliferasyontransmigrasyonunu ve
primer normal ve timor epitel hiicrelerininistilasini 6nemli 6l¢iide uyardigini
gosterdigini  belirtmek gerekir. Yumusak doku biiyiitiilmesi ve yenileme
genellikle yag grefti ile tamamlanir. Yag grefti ile degisken emilim yiizdeleri
ortaya cikar ve hacim tahmini ve korunmasi optimal olmayabilir. SVF, hiicre
destekli lipotransfer olarak adlandirilan bir teknik yoluyla neovaskiilarizasyonu
tesvik edebilen wvaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi cesitli biiyiime
faktdrlerinin yani sira diger biiylime faktorlerini de saglayabilir (33).

ADSC'lerkondrositprogenitdrleri i¢in kaynak olarak kullanilabilir. Domuz
kondrositleri basartyla izole edilebilir, genisletilebilir, dondurulabilir ve
coziilebilir, ancak belirli bir noktadan sonra kondrojenik 6zelliklerini
kaybederler. Bu kondrositlerin  AAM (allogreftadipozmatriks) iizerindeki
ADSC'lerle birlikte kiiltiirlenmesinin, kondrojenik o&zelliklerini gelistirecegi
varsayilmistir (34).

Son caligmalarda yumusak doku biiyiitme i¢in daha yeni teknikler
kullanilmistir. Rigotti, biyolojik morfogenetik cerrahi adin1 verdigi, kaniilleri ve
yag hiicrelerini kullanarak yumusak dokularin seklini ve hacmini biiyiitebilen
veya kiigililtebilen invazif olmayan bir teknigi degerlendirdi. Ayrica sicanlarda
latissimus kasinin altina yerlestirilen doku genisleticilerin altinda yag dokusunda
bir artig oldugunu belirtti. Buradaki diisiince, doku genisleticiyle iliskili gerilme
basincinin yag birikmesine yol agtigidir(22).

Yara iyilesmesi sorunlari milyarlarca dolarlik bir istir ve ADSC'lerin
kullanim1 potansiyel tedavi segenekleri sunar. ADSC'ler, yara tedavileri icin
uygun adaylar olarak tanitilmistir ve onarimda kritik olan ¢ok sayida biiyiime
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faktorii ve sitokin salgilarlar. Son caligmalar, ADSC'lerin radyasyona bagl
lezyonlarin yani sira atrofi ve skar olusumunu da tersine ¢evirebilecegini veya
iyilestirebilecegini gdstermistir. Hayvan calismalari, etki mekanizmalarmin
keratinosit biiylime faktoriiniin salinmas1 ve ADSC'lerinendotelyal ve epitelyal
hiicre dizisi fenotiplerine dogru farklilasmas1 olabilecegini diislindiirmektedir.
Ayrica ADSC'lerinanjiyojenik dzellikleri iskemiye bagli komplikasyonlara da
fayda saglayabilir. Otojen transplantasyon, ayak bilegi-kol indeksi ve
transkiitan6z oksijen basincinin iyilestirilmesinde bir miktar umut vaat
etmektedir. ADSC'ler ayrica hipertrofik skar olusumu baglaminda patolojik yara
iyilesmesinin tedavisinde de faydali olabilir (35).

Ek olarak SVF ve ADSC'ler, yara iyilesmesinin temeli olan hiicre dis1 matriks
(ECM) sentezini desteklemek i¢in kullanilmigtir. Hiicre dis1t matriks, birgok doku
tipinde giiclii bir iskele gorevi gorerek yakindaki hiicrelerin rejeneratif
fonksiyonlarini hizlandirir. Genellikle fibroblast tarafindan salgilanan kollajen,
laminin, fibronektin ve elastin gibi yapisal proteinlerden olusur. Ayrica ECM,
anjiyogenez sirasinda morfogenez ve go¢ hizlarma aracilik ederek vaskiiler
aglarin biiyiimesine katkida bulunur. SVF, matriks salgilayan fibroblastlar ve
diger stromal hiicreleri i¢erdiginden, SVF'nin uygulanmasi, yara iyilesmesinin
temellerinin atilmasi agisindan potansiyel olarak avantajlidir (35).

Son olarak, ADSC kullanimiyla cilt geng¢lestirme umut verici olabilir. Bu
hiicrelerin atrofik ve isiktan zarar goérmis hiicreleri tersine ¢evirmesi miimkiin
olabilir. Hayvan calismalari, deri altt ADSC enjeksiyonlarinin yash farelerde
dermal kalinlig1 ve kollajen yogunlugunu arttirdigini ve belki de UVB 1gimniminin
neden oldugu kirisikliklar azalttigini gdstermistir.Son zamanlarda, ¢esitli gruplar
insan AAM'sinin doku iskelesi olarak kullanimini incelemeye baglamistir. Yag
kok hiicre iletimi igin bir ara¢ olarak ve aymi zamanda hiicresel olmayan
mekanizmalar yoluyla yumusak doku rejenerasyonunu destekleyen bir yapi
olarak biiyilk umut vaat eden miihendisliktir. AAM, adipo ve anjiyo-indiiktif
ozelliklere sahip biiyiime faktorlerini [vaskiiler endotelyal biiyiime faktori, bFGF
(fibroblast biiytime faktorleri), trombosit tiirevli biiyiime faktorii ve TGF-B
(dondtstiiriicii bliytime faktorii)] salgilar ve preadipositleri, perisitleri ve diger
hiicreleri toplar. Yerel doku yenilenmesinden sorumludur. ECM'ninbozunma
triinleri, makrofajfenotipindeprogenitér hiicre alimini saglayabilecek bir
degisikligi tetikler (32 — 35).
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Mikronanokabarciklar (MNB'ler) teknolojisi, yag greftisagkaliminda baska
bir aragtirma alanidir. Kabarciklar, hiperbarik odalar1 veya digerlerini kullanma
masrafi olmadan dokularin oksijenlenmesini saglar. MNB'ler, i¢cinde olustuklar
coOzeltiye oksijen gazini yavagca salan, doku oksijenasyonu icin devrim
niteliginde yeni bir yontem saglayan, ¢ozelti icindeki ¢ok kiiciik kabarciklardir.
Giuglii veriler, yara oksijenasyonunun, naklin hayatta kalma siiresinin ve
muhafaza siirelerinin iyilestigini gostermistir. Bunun plastik cerrahi agisindan
lipoaspiratin oksijenlenmesi ve yag greftisagkaliminin iyilesmesi gibi onemli
sonuglart olabilir(36).

Rejeneratif tip, normal form ve islevi yeniden saglamak veya olusturmak i¢in
insan hiicrelerini, dokularmni veya organlarmi degistirme, miihendislik veya
yenileme bilimidir. Bu, hastalarin travmadan, kanser tedavisinden, diger hastalik
stireclerinden ve dogum anomalilerinden daha etkili bir sekilde iyilesmesine
yardime1 olmak i¢in hiicrelerin, dokularin, ilaglarin, sentetik biyomateryallerin ve
cihazlarm kullamimini genis Olgiide kapsar. Rejeneratif tip tedavilerinin hem
hasarl1 dokular iyilestirme hem de yeni doku olusturma hedefleri olabilir. Tibbin
tiim alanlarindan birgok klinisyen ve bilim adami, son yirmi yilda rejeneratif tip
arastirmalarina ve klinik gelismelere dahil olmusken, plastik cerrahlar 6zellikle
yeni tedavilerin klinik alana tasinmasinda ve yeni bilimsel kesiflerde liderlik
roliine sahip olmada etkili olmustur.
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1. Giris

Rinoplasti diinya ¢apinda en popiiler ameliyatlardan biridir. Yalnizca Amerika
Birlesik Devletleri'nde 2018'de 200.000'den fazla ameliyat gerceklestirilmis ve
bu da onu iilkede en ¢ok gerceklestirilen iiclincii estetik cerrahi ameliyati haline
getirmistir.Bu prosediir, John Roe'nun 1887'de tanimladigi ilk estetik
prosediirden bu yana yillar i¢inde énemli dlgiide degismistir. Bu uzun evrimsel
stire¢ yalnizca teknik degil, ayn1 zamanda ve daha da 6nemlisi felsefi ilerlemedir.
Daha iyi ve daha tutarli sonuglarin elde edilmesi amaciyla, nazal cerrahide sadece
kiicliltme konsepti, dikkatli rediiksiyon ve greftleme kombinasyonunun
kullanildig1 daha orantili bir yaklagimla asamali olarak degistirilmistir (1).

Paradigmadaki bu degisime ragmen, rinoplasti halen plastik cerrahideki en
karmasik cerrahi prosediirlerden biri olmaya devam etmektedir. Yiiziin merkezi
bir simgesi olan burun oranlart ve simetri, yiliz gizelligiyle dogrudan
baglantilidir. Teknik zorluklar, aciklanan farkli tekniklerin genis yelpazesi ve
tutarli sonuclara ulagsma miicadelesi, cok deneyimli cerrahlar i¢in bile zorlayici
olabilir (2).

I¢c yapilarin anatomik varyasyonlar1 ve yumusak doku zarflarmin farkli
kalinliklari, "her hastada ayni burnun" yapilmasinin zorluguna katkida bulunur.
Ustelik “ideal burun” diye bir sey yoktur, ¢iinkii bir hastanin yiiziine uygun olan
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burun yapisi digerinde ¢ok farkli olabilir.Rinoplasti yalnizca kozmetik bir islem
degildir. Ameliyat ayrica burun fonksiyonunu korumay1 veya hastanin obstriiktif
bir siire¢ nedeniyle hava akigini azaltmasi durumunda iyilestirmeyi amaglar. Bu,
fonksiyonel sorunlar1 diizeltmek i¢in i¢ burun yapilarinin degistirilmesi
gerektiginden operasyonun karmagsikligini artirir.Bu faktorlerin  bir araya
gelmesi, rinoplastinin neden bu kadar detayci ele alinmasi gereken bir ameliyat
oldugunu ve son derece olumlu sonuglar saglayabilecegini aciklayabilir (3).

Ameliyat Oncesi dikkatli analiz ve planlama ile birlikte cerrahi hastalarin
dogru secimi, rinoplasti sonuglarini iyilestirmek ve ayni zamanda ikincil
prosediirleri 6nlemek i¢in kritik adimlardir (2).

2. Anatomi ve Fizyoloji

Burun anatomisinin derinlemesine anlasilmasi, iyi bir rinoplastinin temel
tagidir. Bir burun yapisindaki hafif bir degisiklik, geri kalanin1 etkileyebilir ve
yiiz konfigiirasyonunu énemli 6l¢iide degistirebilir.

Burnun eksternal kismi, kaslar, yumusak doku ve deri ile kapli kemik ve
kikirdak bir ¢er¢eveden olusur (4 — 6).

» Burun Kemikleri ve Kikirdaklar: Burnun st tgte birlik kismi, kemik
piramidini olusturan bir ¢ift nazal kemik ve maksillanin 6n progesi
tarafindan tanimlanir. Burun kemikleri etmoid kemigin dikey plakasi ile
yakin bir iligki igindedir. Orta tigte birlik kisim, burun kemiklerine kraniyal
olarak baglanan iist yan kikirdaklardan olusur. Burun kemikleri iist yan
kikirdaklarla 4 — 5 mm ortiiserek “Kilit bolgeyi” olusturur. Bu anatomik
doniim noktast sirt ¢evresinin estetigi agisindan onemlidir ve ameliyat
sirasinda dikkatli bir sekilde tedavi edilmelidir. Ust yan kikirdaklar da
dorsal olarak septuma tutunarak yaklasik 10 — 15 derecelik bir ag1
olusturur. Bu dar hava direnci bolgesine “i¢ nazal valf” denir ve klinik
O6neme sahiptir. Cerrahi manevralar sirasinda hava akisimi garanti altina
almak i¢in bu agmin korunmasi énemlidir. Alt yan kikirdak, medial, orta
ve yan krura ile alt tigte birlik kismi tanimlar. Bu kikirdaklarin anatomik
konfigiirasyonu burun ucu alaninin seklini ve boyutunu belirleyecektir.
Ayrica harici nazal valflerin gergevesini de olustururlar (4).

= Kaslar: Burnun ana mimetik kaslari, nazalis, levatorlabiialequenasi ve
depressorseptii'dir. Bu kaslar, nazal yiizeysel kas-aponorotik sistem
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(SMAS) adi verilen fibroz bir fasya ile ¢evrelenir ve birbirine baglanir.
Nazal kaslarin 6nemi bazen hafife alinabilir, ancak hava yolunun agik
tutulmasti i¢in 6nemlidirler. Bunun bir kanaiti, dig burun valfinin ¢ékmesinin
gbzlenebildigi yiiz felci olan hastalardir (4).

= Deri ve Yumugak Doku Zarfi (SSTE): Burnun iist, orta ve alt iicte birlik
kismina boliindiigiinde, “Rhinion” bdélgesini kaplayan doku en ince
olanidir, bunu en kalin olan st ve ardindan alt tigte birlik kisim takip eder.
Cinsiyet, yas, etnik koken ve diger bir¢ok 6zellige bagl olarak SSTE daha
ince veya daha kalin olabilir. Bu, cerrahi planlamada énemli bir rol oynar.
Cok ince SSTE'li hastalarla ugrasirken, burun kikirdagi ve kemik
yapilarindaki kiigiik degisikliklerin sekil tizerinde onemli bir etkisi
olacaktir ve kullanilan greftlerdeki kiigiik diizensizlikler fark edilebilir.
Aksine ¢ok kalin SSTE'li hastalarda, degisikliklerin fark edilebilmesi ve
kiiciik diizensizliklerin ameliyat sonrast burun estetigini bu kadar
etkilememesi i¢cin genellikle daha agresif bir yaklasima ihtiyac duyulur (4).

Burun i¢ kismi, tamam1 mukozayla kapli septum ve konkalardan olusur.

= Septum: Nazal septum, burun boslugunun orta hattinda yer alan,
mukozayla kapli, dértgen seklinde sert bir yapidir. iki burun deligini
birbirinden ayirir ve burnun esas destegini olusturur. Dorsal ve
kaudalseptum arasindaki kavsakta nazal projeksiyonun belirlenmesine
yardimci olan anteriorseptal a¢1 bulunur. Ayrica burun anatomisinin dorsal
ve kolumellar alanlar gibi diger kisimlarmin tanimlanmasina da yardimci
olur. Internal nazal valv sayesinde hava yolunun agik tutulmasinda ¢ok
o6nemli bir role sahiptir. Septum kikirdak ve kemik bilesenlerden olusur;
ikincisi maksiller krest, vomer ve etmoid kemigin dik plakasidir. Kalin
kikirdak kismi genistir ve burun cerrahisinde kikirdak elde edilmesinin ana
kaynaklarindan biridir (5).

= Konkalar:Konkalar mukozayla kapli kemik ¢ikintilardir. Bu yapilar
havanin aktig1, 1stnip nemlendigi yollar olusturur. Ayrica solunan havadaki
pargaciklarin uzaklastirilmasina ve ayrica biiziilerek ve genisleyerek hava
akigmin diizenlenmesine yardimei olurlar. Ust, orta ve alt konkalara
ayrilirlar. Hava akiginin ¢ogu orta ve alt konkalardan geger. Rinit veya
septumdeviasyonu gibi bazi nedenler, hava kanalimi gesitli derecelerde
tikayan konkahipertrofisine neden olabilir. Bir tikaniklik bulunursa, burun
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fonksiyonunu iyilestirmek icin ameliyat sirasinda bunun giderilmesi
gerekir (5).

Burun zengin bir damar agina sahiptir. Bu durum genis ¢apta islem yapmaya
izin verir.

= Ana nazal arterler supratroklear ve fasiyal arterdir (sirasiyla i¢ ve dig
karotidarterin dallar1). Bu arterlerin her ikisi de ¢ikan kolumellar arterlerin
dallart ile birlikte genis ¢capta anastomoz yaparak bir ag olusturur (6).

= Nazal septumunbeslenmesi, oftalmik daldan, sfenopalatin arterden (dis
karotid dal1) ve superiorlabial arterin septal dalindan kaynaklanan 6n ve
arka etmoid arterler tarafindan saglanir. Biitiin bu dallar anastomoz yapar.
Burun kanamasi en yaygin olarakKiesselbachPleksus'u olarak bilinen agda
gergeklesir (6).

» Vendz drenaj esas olarak fasiyal vene anastomoz yapan damarlar yoluyla
olur (6).

3. Rinoplasti Endikasyonlari

Rinoplasti fonksiyonel sorunlar, estetik sorunlar veya her ikisi i¢in de
yapilabilir. Baglangicta sadece fonksiyonel iyilestirme arayisinda olan hastalarin,
goriisme sirasinda ¢ogunlukla rinoplasti ile ilgili sikayetlerini dile getirdiklerini,
ameliyat sonrasi donemde ise rahat nefes alabilmekten ¢ok estetik sonuglara
onem verdiklerini vurgulamak 6nemlidir. Rinoplasti hastasiyla derinlemesine
goriismenin bu kadar 6nemli bir rol oynamasinin nedenlerinden biri de budur (7).

Ameliyat i¢in ideal adayr bulmanin zorlugu hakkinda ¢ok sey yazilmig
olmasina ragmen, sonug ne olursa olsun muhtemelen mutsuz olacak yiiksek riskli
hastalar1 dogru bir sekilde tespit etmenin kanitlanmis bir yolu yoktur. Sonug
olarak cerrah, hastanin goriinmeyen diger yonlerini de degerlendirmeli ve
icgiidiisiinii kullanarak ameliyatin faydali olup olmayacagma karar vermeye
caligmalidir. Ameliyat sonrast hasta memnuniyeti ameliyatin basarisi igin
belirleyici oldugundan, ilk konsiiltasyonlarda hastanin beklentilerinin kargilanip
karsilanmadiginin sorgulanmasi ¢ok dnemlidir. Hekim, hastanin hayati ve i¢inde
bulundugu ortam (aile yapisi, sosyal iligkiler vb.) hakkinda agik sorular sorarak,
bireyin genel imajini resmetmek i¢in yararl olabilecek sozel olmayan 6zellikleri
dinleyebilir ve yorumlayabilir (7).
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Bekar, olgunlagmamuis, erkek, asir1 beklentili, narsist karakter ozellikleri
genellikle ameliyat i¢in uygun olmadig: diisiiniilen hastalar1 tanimlamak i¢in
kullanilir. Diger yandan giivenli, geng, koopere olan, zeki ve ¢ekici kisiler ideal
aday1 tanimlamak i¢in yeterlidir (8).

Genel bir analizin ardindan burunlarinda hoslanmadiklar1 belirli 6zellikleri
(sirt kamburlugu, burun deviasyonu, burun ucu sorunlari) tartismak ve nelerin
nasil gelistirilebilecegini adim adim agiklamak Onemlidir. Bu bilgisayar
simiilasyonu kullanilarak yapilabilir. Bu, kisinin gercek goriintiilerini kullanarak
gercekei olmayan beklentileri olan hastalart tanimlamaya ve yaklasik bir cerrahi
sonucu simiile etmeye yardime1 olan yararli bir aragtir. Son yillarda cerrahlar
arasinda popiilerlik kazanmaya baslayan bu yontem, 2017 yilinda yapilan bir
ankette cerrahlarin %63'inlin rinoplasti konsiiltasyonlarinda kullandigini
bildirmistir. Hem 2 boyutlu hem de 3 boyutlu simiilasyon araglart mevcuttur (9).

Fonksiyonel analiz, konka hipertrofisi ve septal deviasyonlar gibi tikanikligin
yaygin nedenlerini arastirmak i¢in anteriorrinoskopiyi igerir. Goriiniir bir nedeni
olmayan hava yolu tikaniklig1 olan hastalarda, nazal endoskopi, polipler gibi
diger tikaniklik nedenlerinin teshis edilmesinde yardimci1 olabilir. Nazal valfler,
ayni taraftaki valfi agmak i¢in iki parmaginizi kullanarak yanaginizin yana dogru
hafifce ¢cekilmesini igeren “Cottle manevrasi” kullanilarak degerlendirilebilir (9).

Gegmisteki solunum sorunlari, siniizit dykiisii, obstriiktif uyku apnesi, 6nceki
hastane bagvurulari, ilag veya kokain kullanimi ve psikiyatrik hastalik dykiisii de
kaydedilmelidir. Ameliyat 6ncesi fotograflar, 6n analiz ve planlama ve tibbi-yasal
amagclar i¢in ¢ekilmelidir. Onden, her iki oblik ve yan profil ve bazal gériiniim
minimum gereksinimlerdir. Iyi aydinlatma ayarlarina sahip, koyu bir arka plan
kullanilarak ¢ekilmelidirler.Bilgilendirilmis onamin, her cerrahi islemde oldugu
gibi, operasyonun her adimini, riskleri ve yararlari, alternatifleri ve olasi
sonuclariyla tam olarak anlamasi igin hastayla ciddi bir sekilde tartigilmasi
gerekir.Yas itibariyle bu ameliyat genellikle burun yapilarinin tamamen gelistigi
ve burun formunun ¢ok fazla degismedigi durumlarda yapilir(9).

4. Rinoplastinin Kontrendikasyonlari

Rinoplasti i¢in yaygin kontrendikasyonlar arasinda konsiiltasyon veya
ameliyat sirasinda dengesiz bir zihinsel durumu olan hastalar, beden dismorfik
bozuklugu (BDD) veya gergekei olmayan beklentileri olan hastalar, obstriiktif
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uyku apnesi olan hastalar, aktif kokain kullanicilart ve cerrahi prosediirlere
kontrendike olan komorbiditeleri olan hastalar yer alir (10).

Beden Dismorfik Bozuklugu (BDB): Bu psikiyatrik bozukluk, goriiniiste
hayal edilen veya zar zor fark edilen bir kusurla asir1 mesgul olma ile
karakterizedir. Bunlar hastalarin sosyallesmede zorluk yasamasina, yasam
kalitesinin diismesine, depresyona daha yatkin olmalarina ve intihar
oranlarmin daha yiiksek olmasina neden olmaktadir. Cerrahlarin bu tip
hastalar1 erken tanimasi ¢ok onemlidir ¢iinkii tan1 konulmadig: takdirde
ameliyat sonras1 semptomlar daha da koétiilesebilir ve hasta sonuglardan
memnun olmayacaktir. Bugiine kadar bu hastalara yeterli tanty1 koyacak
dogrulanmis bir anket mevcut degildir. Klinik siiphe ortaya ¢ikarsa
psikiyatrik degerlendirmeye sevk zorunludur (10, 11).

Obstriiktif Uyku Apnesi: Yiiksek prevalansa sahip bu hastalik, uyku
sirasinda tekrarlayan hava yolu tikanikligi ataklari ile karakterizedir. Bu
rahatsizlig1 olan hastalarda perioperatif komplikasyon riski daha yiiksektir.
Asemptomatik de olabilse de hastanin semptomlariyla tanidan
stiphelenilebilir. Tarama anketleri kullanilabilir ancak dogrulugu sinirhdir.
Tanida altin standart polisomnografidir. Mutlak bir kontrendikasyon
olmasa da bu hastalig1 olan hastalara riskler konusunda bilgi verilmeli ve
komplikasyon oranlarin1 azaltmak igin siirekli pozitif hava yolu basinci
cihazi (CPAP) kullanilmasi gibi ameliyat 6ncesi 6nlemler uygulanmalidir
(10, 11).

Kokain Kullanimi: Kokain kullanan hastalar 6zel bir hasta grubunu
olusturur. inhale kokain, ¢ok sayida zararli katk1 maddesi nedeniyle yogun
vazokonstriksiyona ve kronik mukozal inflamasyona neden olur.
Rinoskopi bulgular1 hafif inflamasyondan ciddi septalperforasyonlara
kadar degisebilir. Bu hastalarda ayrica septalkollaps veya septal
mukozanin iyilesmesinde bozulma gibi postoperatif komplikasyonlarin
goriilme olasilign daha yiiksektir ve bu hastalara burun ameliyati
olmamalar1 dnerilmelidir (10, 11).

Tiitiin Kullanimu: Titin igiciliginin septoplasti sonuglarimi etkilemedigi
goriilse de diger zararli etkileri nedeniyle hastalarin islemden once sigaray1
birakmalar1 tegvik edilmelidir (10, 11).
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= Kanama Bozukluklari: Bozulmus pihtilagma, ameliyat sonrasi
komplikasyonlara neden olabilir. Hastalara asirt morarma veya kanama
oykdsii, pthtilasmay degistiren ilag, takviye veya vitamin tiiketimi veya
gecmigte trombotik olay 6ykiisii olup olmadigi sorulmalidir. Pihtilasmay1
bozan herhangi bir ilag, vitamin veya takviyenin ameliyat oncesi
durdurulmasi gerekebilir (10, 11).

Genel kural olarak, daha 6nce burun ameliyati ge¢irmis ve sonugtan memnun
olmayan hastalarin, kesin sonuca yonelik herhangi bir degerlendirme veya ikincil
islem yapilabilmesi i¢in en az bir y1l beklemesi gerekir (11).

5. Rinoplasti
5.1. Anestezi

Rinoplasti, deneyimli ellerde benzer sonuglar veren genel anestezi veya lokal
anestezi ve sedasyon ile yapilabilir. Kanamay1 en aza indirmek i¢in hasta hafif
ters Trendelenburg ile sirtiistii pozisyonda yerlestirilir.Ister genel anestezi ister
sedasyon olsun, infiltrasyon anestezisi islemin ilk adimidir ve sadece burun
bolgesinde uyusukluk degil, ayn1 zamanda kansiz bir ameliyat alan1 olusturmak
icin ¢ok dikkatli yapilmasi gerekir. Enjeksiyondan once burun mukozasina
oksimetazolin gibi lokal bir vazokonstriktor uygulanabilir (12).

Anestezik soliisyon icin 1:100.000 diliisyonda %1'lik epinefrinlilidokain
tercih edilir. Yaklagik 5 mlila 10 ml soliisyon, gerekirse burun bdlgesine ve septal
mukozaya vermek i¢in yeterlidir.Enjeksiyon burun kékiinden baslar ve yan burun
duvarlarina, kolumellar bolgeye ve maksiller arka dogru inerek ana damarlari
daraltabilir. Kesi yerlerine ve mukozayainfiltrasyon yapilabilir. Septal
rekonstriiksiyon veya kikirdak alinmasi planlaniyorsa, septal mukozaya
infiltrasyon flep kaldirilirken kanamanm oOnlenmesine yardimci olur ve
hidrodiseksiyonsaglar (12).

Infiltrasyondan sonra, nazal killartras edilir ve nazal mukozaya povidon-iyot
soliisyonu uygulanir, daha sonra tiim yiiz hazirlanir ve oOrtiiliir. Eger kulak
kikirdag alinmasi planlaniyorsa kulaklarin da cerrahi alana dahil edilmesi gerekir
(12).
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5.2. Insizyon

Kenar1 yukartya dogru tutan bir ekartor yerlestirilir ve mukozay1 ters gevirmek
ve kikirdaklar arasi olugu goriintiilemek i¢in hafif bir basing uygulanir. Cerrahi
planlamaya bagl olarak alt lateral kikirdaklarin dogurtulmasi seklinde ug bolgeye
yaklasim yapilabilir. Alternatif olarak septum boyunca uzanan bir
transfiksiyonkesisine baglanan bir transkartilajinéz (alt yan kikirdak boyunca
kesi) veya interkartilajindz kesi (iist ve alt yan kikirdaklarin birlesim yerinde)
gerceklestirilerek yapilabilir (13).

Transkartilajindzinsizyon genellikle bombeli veya kutu gibi burun ucu olan
hastada gerceklestirilir ve alt lateral kikirdaklarin sefalik kesimi planlanir. Kesi
sonrasinda kanca yardimiyla burun mukozasi ters ¢evrilerek fazla kikirdak makas
yardimiyla ¢ikarilir. Ucun sikigmasini veya kikirdagin ¢6kmesini 6nlemek icin
en az 5 mm'lik bir kikirdak seridi korunmalidir (13).

» Dogurtma (delivery) teknigi daha karmasik burun ucu degisiklikleri
planlandiginda kullanilir. Ag¢ik bir yaklagimin saglayacagi gibi daha iyi
gorsellestirmeye olanak tanir. Lateral krustanmedialkrusa marjinal bir kesi
yapilarak ve orta hatta baglanan ve hemitransfiksiyonkesisine kadar devam
edebilen iki tarafli interkartilajindz bir kesi yapilarak gerceklestirilir.
Marjinal ve interkartilajindzinsizyon arasindaki yumusak doku diseke
edilir, boylece alt lateral kikirdaklarin insizyonlardan "disariya
¢ikarilmast" saglanir ve bunlar modifiye edilir. Bu modifikasyonlar, iist
yan kikirdaklarin bas kisminin kesilmesini, inter veya intradomal dikisleri,
ug greftlerini ve kikirdaklarin kontrollii olarak zayiflatilmasini igerebilir.
Bu adimdan sonra, bir periosteal elevator kullanilarak, yumusak dokular
kikirdak  ve  kemik st  kismindan  subperikondriyal  ve
subperiostealplandanayrilir (14).

»  Dorsum Bolgesi Tedavisi: Eger burun sirtinda tiimsek var ise kikirdak
timseginin, kemiksi bir tiimsegin mi yoksa birlesik bir tiimsegin mi
oldugunu ayirt etmek icin objektif bir degerlendirme yapilmalidir. Bu
hastalar genellikle sirt rediiksiyon tekniklerine ihtiya¢ duyacaktir. Diger
hastalarda ise sirtin kiigiiltiilmesinden ziyade biiyiitiilmesine ihtiyag
duyulmaktadir. Kemik sirtinin kiigiiltiilmesi cerrahin tercihine gore torpii,
osteotom veya ultrasonik cihaz kullanilarak yapilabilir. Bittiginde sirt
kismi piiriizsiiz ve diiz hissetmelidir, aksi halde sonradan asimetriler ortaya
cikabilir.Kikirdaklt sirt, Gst yan kikirdaklart septumdan ayirarak veya

Sayfa 159



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

ayirmadan makas veya bisturi ile kesilebilir. Asir1 rezeksiyondan ve orta
kubbenin olasi ¢okmesinden kaginmak icin cerrahin bu adimda son derece
dikkatli olmas1 gerekir. Bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kikirdagin ince
seritlerinin kesilmesi ve her kesimden sonra yeniden degerlendirilmesi
yazarin  Onerisidir.Dorsumun  biiylitiilmesi  genellikle bu alam
giiclendirmek ve kontur kusurlarini iyilestirmek i¢in yapilir. Sirt desteginin
kayb1 ve konjenital veya travmatik etiyolojilerin neden oldugu diger
yapisal eksikliklerin oldugu ikincil rinoplasti baglaminda 06zellikle
onemlidir. A¢iklanan bir¢ok teknik vardir; en popiiler olan1 kemik veya
kikirdak gibi otolog dokularin kullanilmasidir. Sentetik implantlar da bir
secenektir ve silikon ve Gore-Tex gibi farkl1 malzemelerden yapilabilirler.
Bu implantlarin kullanimi tartismalidir. Implantin ¢ikmast, cilt kayb1 ve
enfeksiyona iliskin raporlar oldugundan bu sorun mevcuttur (14).

= Lateral Osteotomi: Hastanin genis bir kemik catis1 varsa veya cerrahin
cerrahi manevralar sonucu olusan agik ¢ati deformitesini veya egri bir
burnu diizeltmesi gerekiyorsa, estetik sirt hatlarini korumak i¢in tek tarafli
veya iki tarafli lateral osteotomiler gereklidir. Osteotomiler burun
mukozasi yoluyla igeriden veya deriyi keserek ve ince bir osteotom
yerlestirerek disaridan yapilabilir. Bazi yazarlar 6dem ve kanamayi en aza
indirdigi ve daha kontrollii bir kirik paternine izin verdigi icin eksternal
yaklasimi tercih etmektedir.Osteotomi seviyesine bagli olarak al¢aktan
yiiksege, algaktan algaga veya ¢ift seviyeli olarak siniflandirilabilirler.
Lateral osteotomiler genellikle maksillanin frontal ¢ikintisi ile burun
kemigi arasindaki kemigin daha ince oldugu birlesim yerinde
gerceklestirilir.  Osteotomi tamamlandiginda, yas aga¢ kingmin
gerceklestirilmesi ve burun kemiklerinin yeniden konumlandirilmasi igin
hafif bir basing uygulanir. Lateral osteotomiler i¢in goreceli
kontrendikasyonlar ¢ogunlukla ¢ok ince veya kisa burun kemikleri olan
hastalardir (14).

= Septoplasti:Septaldeviasyonun diizeltilmesi amaciyla veya kikirdak
alinmas1 gerekiyorsa septoplasti yapilabilir. Teknik, septumu ortaya
cikarmak igin iki tarafli mukoperikondriyalfleplerin kaldirilmasini igerir.
On septal ag1 belirlendikten sonra, beyaz-mavimsi rengi nedeniyle
taninmas1 zor olmayan subperikondriyal diizlemi ortaya ¢ikarmak igin
kikirdak {izerinde bir kesi yapilir. Dogru plana girdikten sonra,
mukoperikondriyalflepleriseptal ~ kikirdaktan  ayirmak  igin  bir
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Cottleelevatorii kullanilir. Kikirdak bisturi ve Ballenger doner bigak
kullanilarak ¢ikarilabilir. Septalkollapsi Onlemek icin dorsal ve
kaudalseptal kikirdak desteginin en az 1 cm'lik bir bdlimiiniin
birakilmasina dikkat edilmelidir. Karsilasilan septaldeviasyonun tiiriine
bagl olarak, bunu diizeltmeye yonelik teknikler ya kikirdagin ¢izilmesini,
sapmis kismin rezeke edilmesini ya da septaltilt durumunda
septumunpostero-kaudal kisminin daha sonra tekrar takilabilecek sekilde
cikarilmasini igerir. I¢ burun valfinde bozukluk varsa spreadergreftlere
ihtiya¢ duyulabilir. Ayrica orta kisimda ¢okmesi olan hastalarda goriildiigii
gibi estetik sirt hatlarmi da iyilestirir. Spreadergreftler planlandiginda,
greftleri yerinde tutmak amaciyla septumu altta ve yukarida kesilmemis
birakarak bir Cottleelevatorii ile onceki septal “tiinel” tasarimi yapilabilir.
Greftin dogru yere yerlestirilmesi gerektiginden bu hassas bir manevra
olmalidir. Yiiksek yerlestirme kontur diizensizliklerine neden olabilir ve
alcak yerlestirme burun fonksiyonunu iyilestirmek i¢in agry1 gerektigi
kadar agmayabilir. Septoplasti ameliyat1 bittikten sonra 6lii boslugun
kapatilmas1 amaciyla matress dikisleri kullanilabilir (15).

Burun Ucu Degisiklikleri: Burun ucu dikkatli planlama ve uygulama
gerektirir. Ug projeksiyonu, tanimi, simetrisi ve morfolojisi degistirilebilir
ve farkli teknikler kullanilarak diizeltilebilir. U¢ bolgesinin tedavisi zaman
icinde yikici ve bazen geri dondiiriilemez olmaktan, kikirdak sekillendirme
prosediirlerini ve greftlerin daha iyi yerlestirilmesini kullanan daha az
agresif bir stratejiye dogru gelismistir (15).

Burun Ucu Projeksiyonu: Burnun yiizden ¢ikint1 yaptig1 mesafeyi ifade
eder. Projeksiyonu azaltma teknikleri genellikle lateral ve/veya
medialkrura uzunlugunun kisaltilmasini igerir. Bu durum “overlap” ile
yapilir. Bu tekniklerin bazilar1 ayni zamanda u¢ rotasyonunu da
degistirebilir. Ucun belirginligini arttirmak i¢in agiklanan yontemler goktur
ve kullanilacak yontem esas olarak ihtiya¢ duyulan belirginligin miktaria
baglhdir. Kolumellar destegin yerlestirilmesi medialkruray1 giiclendirerek
projeksiyonu hafifce artiracaktir. Medialkrura arasinda bir cebin
diseksiyonunu ve dikisler kullanilarak yerinde tutulan septal kikirdaktan
yapilmig dikdortgen bir kikirdak pargasinin yerlestirilmesini igerir. Septal
uzatma greftinin kullanilmasi, u¢ projeksiyonunu arttirmanin giiclii bir
yoludur ve ayn1 zamanda rotasyon iizerinde de ¢ok biiyiik bir etkiye sahip
olabilir. Alt lateral kikirdaklarin arasinda uzanan dorsal veya
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kaudalseptuma kikirdak greftinin sabitlenmesiyle gerceklestirilir.
Greftindistal kismi supratip alanim1 giliclendirir ve istenilen agida
sabitlenebilir. Ideal olarak greftinseptal kikirdaktan yapilmas gerekir. Eger
bu miimkiin degilse kulak veya kaburga kikirdag: gibi diger secenekler de
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Kolumellarstrut ile karsilastirildiginda
septal uzatma greftin u¢ projeksiyonunun korunmasinda daha avantajl
oldugu kanitlanmistir. Ug greftleri projeksiyonu arttirmak icin de
kullanilabilir. Ug¢ bdlgesine yonelik bircok greft tiirii, farkli form ve
yerlesimlerle anlatilmistir ancak bunlarm uygulanmasinin iyi olmasi
gerekir.Greftlerin  6zellikle ince derili hastalarda asimetri veya
acilanmalara yol agabilmesi nedeniyle onceki tekniklerin gerekli etkiyi
saglayamadigt durumlar i¢in ayrilmisti. Bu hastalarda grefti
"yumusatmak" i¢in parcalanmis veya ezilmis kikirdak kullanilabilir (15).

Burun Ucu Rotasyonu: Burun ucunun konumu hastalar i¢in énemli bir
estetik faktordiir. Burun estetigi konsiiltasyonlar1 sirasinda birgok
hastanazolabial a¢idan memnun olmadigini ve goriiniimii degistirmek
istedigini ifade eder. Ucun sefalik rotasyonunu saglamanin birgok yontemi
vardir ve kullanilacak teknik, ihtiya¢ duyulan rotasyon miktarina baghdir.
Asirt miktarda rotasyon burun deliginin abartili bir sekilde goriinmesine
neden olurken, yetersiz dondiirme burun deliginin sarkmasina neden olur.
Nazal cerrahinin anatomisini ve dinamiklerini anlamak, bazi1 manevralarin
neden burun ucu rotasyonu iizerinde etkili oldugunu anlamak igin ¢ok
onemlidir. Alt lateral kikirdaklarin sefalik kesimi bir 6rnektir. Kikirdak
rezeke edilirken alt ve {ist yan kikirdak arasinda bosluk olusturulur ve ucun
pasif rotasyonu kolaylastirilir. Septalkaudaltrim, ucun dondiiriilmesi i¢in
kullanilabilecek baska bir taktiktir. ASA'nin konumu degistirildiginde
nazolabial agi, ucu tamimlayan diger yapilarla olan iligkileri nedeniyle
degisecektir. Bu ayn1 zamanda ug¢ projeksiyonunu da azaltabilecegi igin
dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Tongue-in-groove teknigi 1999 yilinda
Kridel tarafindan tarif edilmistir (16). Prosediir medialkrura ile septum
arasinda giiglii bir baglanti kurulmasina dayanir. Bu, coklu siitiirlerin
kullanilmasiyla elde edilir. Septal uzatma greftinin kullanilmasi, ug
projeksiyonunu arttirmanin giiglii bir yoludur ve ayn1 zamanda rotasyon
iizerinde de c¢ok biiyiik bir etkiye sahip olabilir. Alt lateral kikirdaklarin
arasinda uzanan dorsal veya kaudalseptuma kikirdak greftinin
sabitlenmesiyle gergeklestirilir. Greftindistal kismi supratip alanini
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giiclendirir ve istenilen acida sabitlenebilir. Ideal olarak greftinseptal
kikirdaktan yapilmasi gerekir. Eger bu miimkiin degilse kulak veya
kaburga kikirdagi gibi diger segenekler de géz oniinde bulundurulmalidir.
Kolumellarstrut ile karsilastirildiginda septal uzatma greftin ug
projeksiyonunun korunmasinda daha avantajli oldugu kanitlanmistir (17).
Ug greftleri projeksiyonu arttirmak igin de kullanilabilir. Ug bolgesine
yonelik pek cok greft tiirli, farkli form ve yerlesimlerle tarif edilmistir,
ancak greftler, 6zellikle ince deriyle bagvuran hastalarda asimetri veya
acilanma olusturabileceginden, bunlarin uygulanmasi 6nceki tekniklerin
gerekli etkiyi saglayamayacagi durumlara birakilmalidir. Bu hastalarda
grefti "yumusatmak" igin parcalanmis veya ezilmis kikirdak kullanilabilir

(17).

» TransdomalSiitiir: Nazal kubbe acilarindaki degisiklikler ve bunlarn
disgbiikeyligi, farkli ug sekillerine ve deformasyonlara neden olabilir. Kutu
gibi olan uglar buna 6rnektir. Transdomalsiitiirler bu agilar1 daraltmak icin
kullanilir, domal ve lobiilersegmentleri birbirine yaklagtirirken lateral
boliimiimediale geker. Bu, burun ucunu daraltirken ayni zamanda burun
ucunu da projekte eder. Teknik, kubbelerin arasina orta kisimdan baglanan
yatay bir matresssiitliriiniin yerlestirilmesini ve istenen etki elde edilene
kadar kademeli olarak sikilmasini igerir(17).

= [nterdomalSiitiir: Bu basit siitiir, her bir alt yan kikirdagin orta krurasinin
kubbeleri arasina yerlestirilir. U¢ genisligini daraltmak, infratip bdlgesini
gelistirmek ve projeksiyonu arttirmak icin kullanilir. Onceki teknikte
oldugu gibi, beklenen sonuglari elde etmek icin siitiirlerin kademeli olarak
sikilmasi tavsiye edilir. Cok fazla stkma ucun sikismasiyla sonuglanabilir.
Bu manevra klasik olarak alt lateral kikirdaklarin taginmasi yoluyla
gerceklestirildi. 2016 yilinda Harel, interdomal dikis teknigini
tanimlamistir. Bu teknik, son diigiimiin interdomal bosluga gomiilecegi
sekilde bir dikis gerceklestirmek i¢in diiz igneli bir PDS 4/0 kullanir (18).

»  Tiirbinektomi: Alt konka hipertrofisi, degisen miktarlarda hava yolu
tikanikligina neden olabilen yaygin bir bulgudur. Tedavisi, tikanikligin
derecesine  baghi  olacaktir.  Geleneksel  yontemler  arasinda
submukozaltiirbinektomi, tiirbinoplasti, radyofrekans ve lazer yer alir.
Eger valf sorunlar1 ve/veya septum deviasyonlart giderilmisse, yeterli bir
hava yolu boyutu saglamak i¢in konka kirig1 tek basina yeterli olabilir (19).
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*  Kapatma ve Pansuman: Mukozal insizyonlarrezorbe olabilen dikislerle
kapatildiktan sonra, septal destek saglamak ve mukozal iyilesmeyi
arttirmak amaciyla septumun her iki yanma Silastiksplintler yerlestirilip
dikilir. Sirt bolgesine ateal yerlestirilir, bu da ameliyattan ortalama 7 giin
sonra ¢ikarilir (19).

6. Rinoplasti Sonras1i Komplikasyonlar

Daha o6nce de belirtildigi gibi burun estetigi en zorlu cerrahi islemlerden
biridir ve bunun temel nedenlerinden biri de dngoriilebilirliginin sinirli olmasidir.
Ameliyat sonrasi hemen alinan iyi bir sonug¢ bir yil sonra ayn1 olmayabilir. Bu
esas olarak iyilesme siirecinde yer alan bircok degiskene baglanabilir.
Beklenmedik reaksiyonlar olabilir ve bu nedenle olumsuz sonuclar ortaya
cikabilir.Her ne kadar major komplikasyon riski diisiik olsa da fonksiyonel ve
esas olarak estetik komplikasyonlar hasta i¢in sosyal ve psikolojik; cerrah i¢in
hukuki sorunlara yol agabilmektedir (20).

Cerrahi komplikasyonlar hemorajik, enfeksiydz, travmatik, fonksiyonel ve
estetik olarak tanimlanabilir (20).

6.1. Hemorajik Komplikasyonlar

Ameliyat sonrast kanamalar rinoplastide sik goriilen bir komplikasyondur.
Hafif olma egilimindedirler ve genellikle basin kaldirilmasi, nazal dekonjestanlar
ve kompresyon ile diizelirler. Kanama devam ederse anteriortamponaj yapilmali
ve hasta yeniden degerlendirilmelidir. On tamponaja ragmen kanama devam
ediyorsa, arka kanamadan siiphelenilmeli ve arka tampon uygulamasi
diistinilmelidir. Siddetli kanamalar nadir olmakla birlikte bazen endoskopik
yaklasim veya anjiyografikembolizasyon gerektirebilir (21).

Septalhematom derhal tedavi edilmezse ciddi problemlere yol acabilecek
erken bir komplikasyondur. Septalhematom, ameliyat sonrast septal bolgede
hassas bir kitle olarak ortaya ¢ikar. Genellikle agrilidir ve hastada ates, anozmi
ve hava yolu tikaniklig1 da goriilebilir. Stipheleniliyorsa enfeksiyonu ve septal
kikirdak kaybini 6nlemek i¢in septalhematomlarin erken bir sekilde bosaltilmasi
gerekir. Drenaj sonrasi anteriortamponaj yapilmali ve hasta 24 saat i¢inde tekrar
degerlendirilmelidir. Septal apseden siipheleniliyorsa derhal antibiyotik
tedavisine baglanmalidir (21).
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Antifibrinolitik ilaglarin plastik cerrahide kullanimi son yillarda hemorajik
komplikasyonlar1 azaltmak amaciyla arastirilmaktadir. Bu ailedeki bir numarali
ilag traneksamik asittir (TXA) ve anestezi indiiksiyonundan 6nce 10 mg/kg
konsantrasyonda intravenz olarak uygulanabilir. Calismalar
TXA'nmintraoperatif kanama oranini, g6z kapagi 6demini ve periorbital ekimozu
azalttigini gostermistir (21).

Enfeksiydzkomplikasyonlar, hafif seliilitten ciddi sistemik enfeksiyon
stireclerine kadar degisebilir. Burun estetigi sonrasinda erken komplikasyon
olarak seliilit goriilebilmektedir. Genellikle sefalosporinlere olumlu yanit verir
ancak ilerlemeyi onlemek i¢in yakin gozlem gereklidir. Septal apseler, tedavi
edilmeyen hematomun bir komplikasyonu olabilir ve cerrahi drenaj ve ardindan
antibiyotiklerle tedavi edilir. Septal bdlgede, ucta veya sirtta goriinebilirler.
Siddetli enfeksiyoz siirecler ¢ok nadirdir. Vakalarin %1'inden azinda goriiliirler.
Doku nekrozu veya toksik sok sendromu gibi komplikasyonlar1 dnlemek igin
erken tekrar yatig, intravendz antibiyotik tedavisi ve hizli doku debridmani
Oonemlidir. Ameliyat sirasinda ve sonrasinda antibiyotik kullanimina iligkin
bir¢ok calisma olmasina ragmen hala bu konuda fikir birligi saglanamamustir.
Profilaktik antibiyotiklerin postoperatif enfeksiyonlarin 6nlenmesinde yararl bir
rol oynadigina dair destekleyici kanitlar vardir. Cerrahi miidahale sonrasi
antibiyotik kullanimina gelince, enfeksiyon riskinin diisiik olmasi nedeniyle
Diinya Saglik Orgiitii antibiyotiklerin ameliyattan sonra 24 saatten fazla
kullanilmasint dnermemektedir (21).

Travmatik komplikasyonlararasinda L-strut yaralanmasma bagli septal
deformiteler veya c¢okme, intrakraniyal yaralanmalar ve lakrimal sistem
yaralanmas1 yer alir. Fark edilmeyen bir septum yaralanmasi durumunda,
yumusak doku zarinin burun cergevesi lizerinde daralmasi nedeniyle sekil
bozukluklar1 genellikle ge¢ bir komplikasyon olarak goriilir. Bunlarin
diizeltilmesi i¢in genellikle ikincil prosediirler gerekir. Ameliyat sirasinda septal
yaralanma fark edilirse kapatilmadan 6nce onarilmasi gerekir (22).

Kafa i¢i yaralanma nadir bir komplikasyondur ve kendini burun akintis1 ve
bas agris1 olarak gosteren beyin omurilik sivist sizintisina neden olabilir. Bu
komplikasyon hastaneye yatisi ve beyin cerrahisi degerlendirmesini gerektirir
(23).

Gozyast kanallarmmin yaralanmasi kanamayla ortaya c¢ikabilen epifora
uretebilir. Lateral osteotomilerden kaynaklanabilir ve tedavisi bazen kanal
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entiibasyonunu gerektirebilir. Islemden sonraki ilk birkag hafta i¢inde lakrimal
kanallara baski yapan odem nedeniyle genellikle kendiliginden diizelen
epiforanin ortaya ¢ikabilecegini bilmek énemlidir (24).

6.2. Fonksiyonel Komplikasyonlar

Septalperforasyon, mukoperikondriyalfleplerin manipiilasyonu sirasinda
olusan yirtiklar veya fark edilmeyen septalhematom nedeniyle olusabilmektedir.
Yirtiklarin Onlenmesi veya varsa onarilmasinin 6nemi bunlarin 6nlenmesi
acisindan Onemlidir. Perforasyon ameliyat sonrasi meydana geldiginde, nefes
alirken 1slik sesi ¢ikaran kiiciik bir perforasyondan, burun kanamasina neden olan
biiyiik perforasyonlara kadar degisebilir.Kiigiikk bir perforasyon nedeniyle
semptomlar hafifse tedaviye gerek kalmayabilir. Daha biiyiik perforasyonlar,
yiiksek niiks oraniyla birlikte fleplerin kullanildig1r cerrahi tedavileri
gerektirecektir (25).

Asmmis mukozal ylizeyler arasinda sinesi olusabilir. Septoplasti sirasinda
Silastiksplint kullanimiyla onlenebilirler. Ameliyat sonrasi bulunursa cerrahi
olarak ayrilmalidir (25).

Rinit genellikle gegici bir komplikasyondur. Burun akintisi, kuruluk ve nefes
alma sorunlarina neden olabilir. Genellikle topikal ajanlarla tedavi edilir. Burun
akintis1 birkag¢ hafta sonra da devam ederse beyin omurilik sivisi sizintisindan
siiphelenilmelidir (25).

6.3. Estetik Komplikasyonlar

Bunlar genellikle ge¢ komplikasyon olarak ortaya ¢ikar ve burnun farkl
bolgelerinde gelisebilir. Ug bolgesinde bazen greftlemeye bagl asimetriler ve ug
deformiteleri ile karsilagilmaktadir. Bu, derinin kalinligi, kullanilan greft sayist
ve sabitleme yollar1 gibi birgok hususa baghdir. Coziimleri igin ilk ameliyattan
sonra en az bir yil beklenmelidir. Dorsal bolgede, septal kikirdagin yetersiz
rezeksiyonu veya asir1 rezeksiyonu, rezidiiel tiimsek, orta kisim ¢okmesi veya
gaga deformitesi olarak kendini gosterebilir. Ikincisi, ug pitozisinden
kaynaklanan supratip alani {izerinde disbiikey bir olusum ile karakterize edilir.
Paradoksal olarak kikirdak sirtinin asir1 rezeksiyonu ile olusabilir. Bu, 6lii bosluk
bolgesinde skar dokusu olusumuna neden olur. Bu yumusak doku gaga
deformitesi, enjekte edilen Triamsinolon ve bantlama ile vakalarin ¢ogunda kabul
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edilebilir sonuglarla tedavi edilebilir. Basarili bir sekilde tedavi edilmezse cerrahi
diizeltme yapilmalidir (26).

Olii bosluk bolgesinde skar dokusu olusmazsa, yumusak doku zarfi
biiziilmeye devam edebilir ve burun kemerinin yavas yavas ¢cokmesine neden
olabilir; bu durum semer burun deformitesi olarak bilinir. Olagan bulgular,
¢Okmiis bir orta kisim, ug¢ projeksiyonu ve asir1 rotasyon, kolumellarretraksiyon
ve alarm tabaninin genislemesidir. Ayrica solunum sorunlarina da yol agabilir.
Tedavisi genellikle septal biitiinliigiin yeniden saglanmasi ve sirt desteginin
saglanmasi ig¢in greftlemeyi gerektirir. Bu, ¢ogu durumda otolog materyal
kullanilarak gerceklestirilebilir. Bazt durumlarda kaburga grefti gerekli olabilir
(26).

7. Sonug

Burun gériiniimiinii iyilestirmek veya fonksiyonel sorunlar1 diizeltmek i¢in
yapilan rinoplasti, deneyimli ellerde miikemmel sonuglar verebilir.Burun
fonksiyonunun, seklinin ve anatomisinin iyi anlasilmasi ve kritik yapilara saygili
bir cerrahi teknigin kullanilmasi, rinoplasti cerrahinin sahip olmasi gereken
hayati 6zelliklerdir. Yiiksek hasta memnuniyeti oranlarina ulasmak i¢in cerrahi
adaylarinin dikkatli secilmesi 6nemli bir adimdir. Ayrica hastanin ameliyat
sonrasi kurallara sorumlu bir sekilde uymasi ve alarm belirti veya semptomlarimin
ortaya ¢ikmasi durumunda cerrahi ekiple erken iletisim kurmasi da gereklidir.

Rinoplasti prosediiriiniin zorlugunu etkileyen bir¢ok degisken mevcuttur.
Estetik hedeflere ulagmanin yani sira, cerrahin hava yolunu agik tutmasi veya
bozulma durumunda iyilestirmesi gerekir.

En iyi sonuclar1 elde etmek i¢in her cerrahi islemde profesyoneller arasi bir
bakim ekibine her zaman ihtiya¢c vardir. Ameliyat Oncesi konsiiltasyonlarda
ameliyata uygun olmayan adaylarin taranmasi 6nemlidir. Daha 6nce tartisildigi
gibi, dismorfik bozuklugu veya gercek dis1 beklentileri olan hastalar, ameliyat
sonrast sonuglardan biiyiik olasilikla memnun kalmayacak yiiksek riskli
bireylerdir. Bu asamada uygun tedaviyi belirlemek i¢in psikiyatrik degerlendirme
faydali olabilir.

T1ibbi rahatsizliklar1 olan hastalarda, bu hastaliklarin uzmanlariyla ameliyat
Oncesi konsiiltasyon yapilmasi, bazi ilaglarin islemden 6nce durdurulmasi ve
bakim standardinin gii¢lendirilmesi konusunda goriigiilmesi onerilir.
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1. Giris

Histerektomi terimi iki Yunanca kelimeden gelir: rahim anlamina gelen “hystero”
ve insan viicudundan rezeksiyon anlamma gelen “ektomi”. Bu cerrahi prosediir
bir¢cok yaygin jinekolojik problemde endikedir. Histerektomi, eklerle birlikte veya
eksiz olarak total veya subtotal yapilir ve uygulanan yonteme baglidir: abdominal,
vajinal ve laparoskopik veya laparoskopik yardimli vajinal histerektomi. Tarihsel
olarak ilk vajinal histerektomi 1813'te ConradLangenbeck tarafindan, ilk subtotal
abdominal histerektomi 1853'te WalterBurnham tarafindan, ilk
elektifabdominalhisterektomi 1863'te Clay ve Koeberle tarafindan ve ilk
laparoskopik histerektomi 1988'de Harry Reich tarafindan gerceklestirildi (1).

Histerektomi sadece malign hastaliklar i¢in degil ayn1 zamanda fibroidler,
endometrialhiperplazi, adenomiyoz, uterusprolapsusu, disfonksiyoneluterin
kanama ve servikalintraepitelyalneoplazi gibi bir¢ok benign durum igin de
yapilan en yaygin jinekolojik operasyondur. Iyi huylu hastalik icin
histerektomiye yonelik pek ¢cok yaklasim vardir: abdominal histerektomi, vajinal
histerektomi, laparoskopik yardimli vajinal histerektomi (LAVH), vajinal
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histerektominin uterus arter ligasyonunu icermeyen laparoskopik prosediirlerle
desteklendigi durumlarda, laparoskopik prosediirlerin uygulandigi total
laparoskopik histerektomi (TLH) uterus arter ligasyonu ve vajinal bilesenin
olmadig1 ve uterus govdesinin bir morselatér kullanilarak g¢ikarildigi subtotal
laparoskopik histerektomiyi (STLH) icerir. Son yillarda uterusun korundugu
histerektomiye alternatif birgok yeni teknik gelistirilmistir.

Her yil 6nemli sayida kadina histerektomi uygulanmakta ve histerektomilerin
%70'i leiomyom, adenomiyoz ve uterusprolapsusu gibi benignendikasyonlar
nedeniyle gergeklestirilmektedir (1). Her hastanin makul maliyetlerle miimkiin
olan en iyi bakimi almasini saglamak i¢in, hekimlerin histerektomilere yonelik
cerrahi yaklagimlart karsilastiran son verileri yakindan analiz etmeleri
gerekmektedir (2). Abdominal histerektomi daha az olumlu tibbi sonuglarla
iligkilidir, dolayisiyla kanitlar yalnizca belgelenmis patolojik kosullar vajinal
yolun kullanimint ve etkinligini engellediginde kullanimini desteklemektedir.
Cogu zaman cerrahlar histerektomi ic¢in kanita dayali resmi uygulama
kilavuzlarint benimsemeyi ihmal ederler ve siklikla kisisel tercihlerine gore
histerektomi yolunu secerler. Tarihsel olarak abdominal histerektominin bu
yaklagimi gerektiren daha ciddi hastaliklar icin uygun oldugu kabul edilmektedir.
Ancak geleneksel 6gretim, cerrahlari patolojik endikasyonlara ragmen abdominal
yolu se¢gmeye yatkin hale getirir. Laparoskopik histerektominin laparotomi ile
karsilastirildiginda daha diisiik postoperatif morbiditeye, daha iyi yasam
kalitesine, daha kisa hastanede kalis siiresine ve daha az kan kaybina sahip oldugu
bildirilmektedir. Coklu karin ameliyati Oykiisii, yogun pelvik ve barsak
yapisikliklart ve bliylik miyomlar: olan ve laparotominin {istlinlilk sagladig:
hastalarda laparoskopik yaklagim miimkiin olmayabilir (4).

Jinekolojik cerrahlar hastalart muayene ederken bu gostergelere kars1 dikkatli
olmalidir. Jinekolojik cerrahlar, hastanin giivenligine ve ayrica Ozellikle
hastanede kalig siiresi ve komplikasyon yoOnetimi maliyetine iligkin saglik
harcamalarimin akillica kullanilmasina dayali olarak histerektomi rotasina net bir
sekilde karar vermelidir. Dogru fiziksel bulgulara dayali klinik kilavuzlarin
gelistirilmesi, kadinlarin uygun maliyetli ve kaliteli bakim standardini karsilayan
en uygun histerektomi yoluna gitmesini saglamanin ilk adimidir. ACOG 2017
kilavuzuna gore, miimkiin oldugu siirece histerektomi igin vajinal yol tercih
edilen yoldur (5).
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2. Histerektomi Endikasyonlar1

2.1. FibroidUterus

Fibroidler (miyomlar) rahim diiz kas duvarindan kaynaklanir. Cesitli

kaynaklara

gore maligniteninsarkomaya doniisiim yiizdesi %0,1-0,8'dir.

Miyomlar, boyutuna ve konumuna bagli olarak menorajiye veya iireterler,
mesane veya bagirsak gibi komsu organlara baski nedeniyle semptomlara neden
olabilir. Miyomlu rahim i¢in histerektomiye ge¢cmeden Once hastanin iireme
aktivitesinin tamamlanmas1 gerekir.

Cerrahi Yaklasim (6)

= Abdominal Histerektomi:

o}

@)

Total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

Sub-total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

= Laparoskopik Histerektomi:

©)

Total: (uterus hacminin kiigiiltilmesi i¢in baslangicta +/—
laparoskopikmiyomektomi): iki tarafli salpingooferektomi ile veya
olmadan.

Sub-total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

Laparoskopik Yardimli (Total) Vajinal Histerektomi (LAVH).
(Uterus  hacminin  kii¢iiltiilmesi  i¢cin  baslangigta  +/—
laparoskopikmiyomektomi): iki tarafli salpingooferektomi ile
birlikte veya tek basina.

Vajinal (Total) Histerektomi: Bilateralsalpingooferektomi ile veya
olmadan.

Alternatif yontemler (6)

= Miyomektomi:

O

O

O

Laparotomi yoluyla,
Laparoskopi yoluyla.

Uterin arter embolisi (BAE).
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o Transvajinal Gegici Uterin Arter Tikaniklig1.

o MRI Kilavuzlugunda Odaklanmis Ultrason (MRgFUS).

o Tibbi tedavi (progesteronmifepriston ve asoprisnil arastiriliyor).
2.2. Endometriyal hiperplazi

Maligntransformasyon i¢in yiiksek risk ile iliskili atipi ile birlikte endometrial
hiperplazi, histerektomi i¢in mutlak bir endikasyondur. Atipi olmaksizin
endometrialhiperplazide histerektomi ancak farmakolojik ajanlarin menorajiyi
kontrol edemedigi durumlarda endikedir (6).

Endometriyal hiperplazinin dort kategorisi vardir (6):
a) atipi olmadan basit hiperplazi,
b) atipi icermeyen komplekshiperplazi,
c) atipili basit hiperplazi,
d) atipilikomplekshiperplazi.
Cerrahi Yaklasim (6)
= Abdominal Histerektomi:
o Toplam: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.
o Aratoplam: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.
= Laparoskopik Histerektomi:
o Toplam: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.
o Aratoplam: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

» Laparoskopik Yardimli (Total) Vajinal Histerektomi (LAVH):
Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

= Vajinal (Total) Histerektomi: Bilateralsalpingooferektomi ile veya
olmadan.

Sayfa 175




CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

Alternatif yontemler (6)

Atipi olmaksizin hiperplazi durumunda rezektoskop ile operatithisteroskopi
ve endometriyumun rezeksiyonu (endometriektomi) (Endometriyumun Trans
Servikal Rezeksiyonu—TCRE),

Atipi olmadan hiperplazi durumunda rezektoskop ile endometriyumun
operatif histeroskopi ve koterizasyonu (Rollerball), Atipi olmadan endometriyal
ablasyon ic¢in termal uterus balon tedavi sistemi, Atipi olmadan hiperplazi
durumunda rezektoskopla tedavi tedavisi (progesteron gibi farmakolojik ajanlar),
Levonorgestrel ile Atipi olmadan hiperplazi hormonu rahim i¢i arac1 (LNG-RIA).

2.3. Adenomiyoz

Ektopik endometriyumun miyometriyum i¢inde yaygin yayilmasiyla
karakterize, menorajiye neden olabilen iyi huylu bir uterus durumu. Histerektomi,
diger terapdtik yaklasimlarin semptomlar: kontrol etmekte basarisiz oldugu
durumlarda endikedir (6).

Cerrahi Yaklasim(6)
= Abdominal Histerektomi:

o Total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

o Sub-total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.
= Laparoskopik Histerektomi:

o Total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

o Sub-totalBilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.
= Laparoskopik Yardimli (Total) Vajinal Histerektomi
= (LAVH): Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

= Vajinal (Total) Histerektomi: Bilateralsalpingooferektomi ile veya
olmadan.

Alternatif yontemler(6)

Laparotomi veya laparoskopi yoluyla adenomiyomatektomi.
Endometriyumun histeroskopik rezeksiyonu (Endometriyumun Trans Servikal
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Rezeksiyonu—TCRE) ve Rollerball cihazi ile endometriyumun histeroskopik
koterizasyonunun kombinasyonu.

2.4. Uterus Prolapsusu

Histerektomi i¢in mutlak bir endikasyon degildir. Diger uterus patolojilerinin
(sarkom, endometriyum karsinomu, rahim agzi karsinomu gibi) yoklugunda
uterusun dogal pozisyonunda translokasyonu ve uterusun pelviste cerrahi olarak
pelvik taban sabitlenmesi anatomik olarak histerektomiden daha iyi sonuglara
sahiptir (6).

Cerrahi Yaklasim (6)

= Total Histerektomi:
o Abdominal Total: Bilateralsalpingooferektomi olsun veya olmasin.
o Vajinal Total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

o Laparoskopik Toplam: Bilateralsalpingooferektomi ve
sakrokolpopeksi veya J.B. Dubuisson yontemi kullanilarak
(polipropilen ag kullanilarak) vajinal kubbenin lateral fiksasyonu ile
veya olmadan. Laparoskopik yaklagima “Burch” veya “serbest
Gerginlik Vajinal Bant” iglemi eslik eder.

o Laparoskopik yardimli total vajinal histerektomi: iki tarafli
salpingooferektomi ile birlikte veya tek basina.

= Sub-total Histerektomi: Yalnizca Rahim Agz1 Patolojisinin (Ornegin CIN
veya Rahim Agzi Karsinomu) Diglanmis Olgularda

o Laparotomi + servikosakropeksi yoluyla,

o J.B. Dubuison yontemi (bir polipropilen ag kullanilarak)
kullanilarak laparoskopi + servikosakropeksi veya servikal glidiiglin
lateral fiksasyonu yoluyla.

Alternatif yontemler(6)

UterusPrezervasyonu: Diger uteruspatolojileri diglandiginda ve tek sorun
sarkma oldugunda.

a) Uterus baglarinin laparotomi veya laparoskopi ile sabitlenmesi.
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b) Serviksin  basit uzamast durumunda Fothergillistmikuteropeksi
(Manchester onarimi).

¢) Laparotomi veya laparoskopi ile istmiksakropeksi (sakrokolpopeksi).
d) Kapanji prosediirii.

e) Kolpoklisis.

2.5. Disfonksiyonel Uterus Kanamasi1 (DUB).

Anormal uterin kanama diizeninin bu yaygin nedeni, anatomik nedenler
diglandiginda teshis edilir. Sorun hipotalamus-hipofizgonadlar eksenindeki
hormonal dengesizliktir (7).

Cerrahi Yaklasim (7)
= Abdominal Histerektomi:
o Total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.
o Sub-total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.
= Laparoskopik Histerektomi:
o Total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.
o Sub-total: Bilateralsalpingooferektomi ile veya olmadan.

= Laparoskopik Yardimli (Total) Vajinal Histerektomi (LAVH):
Bilateralsalpingooforektomi ile birlikte veya olmadan.

= Vajinal (Total) Histerektomi: Bilateralsalpingooferektomi ile veya
olmadan.

Alternatif yontemler (7)

a) Levonorgestrel hormonu salgilayan rahim ici aracin (LNG-RIA)
yerlestirilmesi.

b) Rollerballelektrokoagiilasyonu (RBE).
c) Nd:YAG lazer ablasyonu.

d) Endometriyumuntransservikal rezeksiyonu (TCRE).
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e) Endometriyal ablasyon i¢in termal uterus balonu tedavi sistemi.
f) Global 3D Bipolar Ablasyon Yontemi.

g) Dakik Buharlastirma Y ontemi.

h) Rahim Ici Sicak Salinin Damlatiimastyla Endometriyal Ablasyon.
1) Diyot Lazer Yontemi.

J) Fotodinamik Terapi.

k) Mikrodalga Yontemi.

I) Radyofrekans Yontemi.

m) Kriyoterapi Yontemi.

2.6. Yiiksek Dereceli ServikalintraepitelyalNeoplazi (CIN III)

Aile yapisini tamamlamamis gen¢ hastalarda, elektrokoter (LLETZ)
kullanilarak transformasyon bolgesinin eksizyonu veya nester veya lazer
kullanilarak serviksin klasik konizasyonuendikedir. Ailesini tamamlamis yasl
hastalarda,  trakelektomi ve hatta yumurtaliklarla  birlikte veya
yumurtaliksizabdominalhisterektomiendikedir. Mevcut tiim ve ozellikle yeni
histerektomi tekniklerinin ve alternatiflerinin bir incelemesi asagida yer
almaktadir (7).

1. Salpingooferektomi ile birlikte veya salpingooferektomi olmadan total
laparoskopik histerektomi (TLH).

2. Salpingooferektomi ile birlikte veya salpingooferektomi olmadan
subtotallaparoskopik histerektomi (STLH).

3. Salpingooferektomi ile birlikte veya salpingooferektomi olmadan
laparoskopik yardimli vajinal histerektomi (LAVH).

4. Fokaladenomiyoz durumunda laparoskopikadenomiyomektomi.
5. Istmiksakropeksi (uterusun korundugu sakrokolpopeksi).

6. Laparoskopiksubtotalhisterektomi sonrasi servikosakropeksi.
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7. Servikal gilidiikk veya vajinal kubbenin lateralfiksasyonu (J.B. Dubuisson
yontemi).

8. Rahim miyomlar1 durumunda rahim arter embolisi (BAE).
9. Ttansvajinal gecici uterin arter tikanikligi.
10.MRI rehberliginde odaklanmis ultrason (MRgFUS).

11.Endometriyumunrezektoskopla (TCRE) histeroskopik (transservikal)
rezeksiyonu (endometriektomi).

12.Endometriumarezektoskop (Rollerball) ile histeroskopik koterizasyon.
13.Nd-YAG Lazer Ablasyonu.

14.Endometriyal ablasyon icin termal uterus balonu tedavi sistemi.
15.Global 3D BipolarAblasyon Y 6ntemi

2.6.1. Total Laparoskopik Histerektomi (TLH)

Hasta, intravenoz erisim i¢in uzatma tiipleri kullanilarak her iki eli yanlarda
olacak sekilde sirtiistii pozisyonda yerlestirilir. Dizleri baskiy1r dnlemek i¢in
hafifce bikiildi. Buzagilar hafifce yana dogru dondii. Ameliyat masasi
kenarlarinin 10 cm disina ¢ikintt yapiyor. Ameliyat masasinin yiiksekligi klasik
laparotomiye gore 30 cm daha algaktir. Ust ekstremiteler ameliyat masasindan
izole edilmistir (7).

Prosediir

Gobegin alt kenarinda 10 mm uzunlugunda dikey veya yuvarlak kiiciik kesi.
Veress ignesinin yerlestirilir. Siringa kullanarak giivenlik testi yapilir ve periton
boslugunun igne yoluyla CO; ile sisirilir. Basing sinirt 14-18 mmHg'dir(7).

Ana trokartin 10 mm genisliginde yerlestirilmesi ve laparoskopun
yerlestirilmesi ve tim periton boslugunun incelenmesi tamamlanir. Hastanin
trendelenbourg pozisyonuna yerlestirilmesi ve epigastrik damarlardan (yiizeysel
ve derin) ve umblikal arterlerden kaginilmaya caligilarak lateraltrokartlarin (5
mm genisliginde) yerlestirilmesi vardir. Orta ameliyat trokarinin (5 mm genislik)
pubissimfizinin lizerine yerlestirilmesi. Sol roundligaman kavranir ve uterus
diger tarafa dondiiriilerek iizerine gerilim wuygulanir. Yuvarlak bag
bipolardiatermi kullanilarak pihtilastirilir ve makas kullanilarak kesilir.
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Parametrium agilir ve 6n kilif rahim-idrar kesesi periton kivrimina kadar kesilir.
Broadligamanin arka kilifinda bir “pencere” acilir. Ayn1 prosediir sag tarafta.
Yumurtalik baglar1 veya aski baglart (endikasyona bagli olarak) kavranir,
pihtilastirilir ve kesilir. Uteriniiriner mesane peritoneal kivrimi kavranir, boliintir
ve lateral kenara kadar kesilir. Daha sonra 6n vajinal kubbe belirir. Uterin
arterlerin ¢ikan ve inen dallar1 parametriumda bulunur, bipolardiatermi ile
pihtilastirilir ve kesilir. Uterosakralligamanlar birlestikleri yerden kavranir ve
kesilir. Manipiilator kullanilarak vajinal kubbe sunulur ve dairesel bir kesi yapilir
ve artik rahim vajinadan ¢ikarilabilir. Karin siskinliginin bozulmamasi i¢in rahim
vajinaya yerlestirilir. Doku nekrozunu 6nlemek i¢in vajinal kubbe sadece kanama
noktalarinda hafif pihtilagir. Vajinal kubbe kenarlarinin ve uterosakral baglarin

dikilir (7).
2.6.2. SubtotalLaparoskopikHisterektomi (STLH).

Bu islem ile Laparoskopik total histerektomi arasindaki farklar asagida
listelenmistir (7).

a) Parametrium boliindiigiinde, uterus arterinin ¢ikan ve inen dallarina
boliindiigli isthmus'ta dururuz. Termal ligasyon sadece ¢ikan dallar igin
yapilir.

b) Dairesel kesi vajinal kubbenin etrafindan degil, istmusun etrafindan
yapilir.

¢) Rahim govdesi, total histerektomide oldugu gibi vajina yoluyla degil, orta
ameliyat trokartindanamorselator kullanilarak ¢ikarilir.

d) Yumurtaliklar ¢ikarildiginda laparoskopik torbaya yerlestirilir.

e) Uterosakralligamanlar kesilmez.

f) Vajinal kubbenin degil, servikal giidiigiin dikilmesi gergeklestirilir.
2.6.3. Laparoskopik Yardimlh Vajinal Histerektomi (LAVH)

Bu igslemde laparoskopik yaklasim, yumurtaliklar alinsin veya alinmasin
sadece yuvarlak baglarin ve askidaki veya yumurtalik baglarinin baglanmasi ve
kesilmesi i¢in kullanilir. Uterus damarlarinin baglanmasi ve kesilmesi ve islemin
geri kalan1 vajinal yoldan gergeklestirilir (7).
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2.6.4. LaparoskopikAdenomyomektomi (FokalAdenomiyozis)

Adenomiyomlarineksizyonulaparoskopik yaklagim kullanilarak yapilabilir
ancak laparoskopikmiyomektomi ile karsilagtirildiginda tamamen farklidir.
Adenomiyomlarin normal uterus diiz kas duvarindan net sinirlar1 olmadigindan
cerrahi prosediir kesinlikle daha zordur. Bazi durumlarda cerrahin tiimor
kiiciiltme ameliyatt yapmasi1 ve kitlenin yalnizca bir kismini almasi gerekir.
Miyomektomiyle karsilagtirildiginda diger bir fark, adenomiyom ¢ikarildiginda
ve ac1gin dikilmesi gerektiginde cerrahin ugrasmak zorunda oldugu doku acigidir

).

2.6.5. LaparoskopikistmikSakropeksi  (UterusPrezervasyonu ile
Sakrokolpopeksi).

Iki farkli teknik var. Birincisi sol tarafta rektum ve sigmoid kolonun
bulunmas: nedeniyle sadece sag tarafin lateral fiksasyonu olarak tarif
edilmektedir. “Skali” teknigi olarak adlandirilan ikincisi ise “V” seklinde bir
yama kullanilarak iki tarafli tespit olarak tarif edilmektedir. Bu teknik asagida
aciklanmaktadir. Ug temel prensip vardir (7):

a) Uterusun normal pozisyonunda asilmasit ve pelvik tabanin mesanenin
altina sabitlenmesi.

b) Hasta asemptomatik olsa bile stres inkontinansinin tedavisi. Sebebi sudur

c) Uterusun askiya alinmasi stres inkontinansini ortaya c¢ikaracak veya
kotiilestirecektir.

d) Rektovajinal diyaframin cerrahi olarak yeniden yapilandirilmasi.
Prosediir

Mesanenin 1 cm asagisindaki peritonda (uterus periton kivrimi) kesi yapilir.
Mesane ile uterus arasindaki bosluk agiga ¢ikarilir ve mesane asagiya dogru
cekilir. Bu boslugun yan kenarlar1 (siitunlar), posterior {iretranin yiiksekliginde
asagida birlestirilir. Vajinal duvar ortaya cikarilir ve genis bag, uterus
arterlerinden uzaktaki istmusta agilir. Broadligamanin arka kivriminda genis bir
pencere acilir, Uterosakralligamanlarin arasindaki  periton, iki
uterosakralligamanin birlestigi noktanin (“A” noktasi) 1 cm yukarisina kadar
acilir. Sakral burun (L5-S1 alani), iliak damarlar ve treterler taninir. Sakrumu
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kaplayan periton acgilarak anterior uzatilmis bag ve orta sakral damarlar taninir

).

En yenileri ancak dikis atilacak noktalardan c¢ikarilamiyorsa pihtilagir.
Peritonun agilmasi uterosakralligamanlarin birlestigi noktaya kadar devam eder.
Orta operasyon trokartindan (10-12 mm) “V” seklinde bir ag yerlestirilir.
Mesanenin genis kism1 mesanenin oniindeki bosluga, yanlari ise genis baglardaki
pencerelerden gegirilir. Karigikligin  kenarlari, kistakta uterusun arkasinda
engellenir. iki pararektal bosluk agilir, rektumun aski kaslar1 taninir ve agmn
kenarlar1 bu bosluga ve Kardinal baglara sabitlenir. Mesh, 23 mm'lik bir igne (6-
8 dikis) ile 2/0 emilmeyen dikisler kullanilarak vajinal duvara dikilir. Bunu
sadece rektovajinal boslukta peritonun restorasyonu izler. Daha sonra sakropeksi
yapilir. Meshin iki tarafi, 30 mm'lik igne ile 1 no'lu emilmeyen dikisler
kullanilarak iki dikigsle omurganin anteriorlongitiidinalligamanina sabitlenir.
Omurlararast diskin yaralanmasmi onlemek i¢in 0Ozel dikkat gereklidir.
Retroperitoneal bosluktaki meshin kapatilmas1 amaciyla peritonun restorasyonu
tamamlanir.islem tamamlandiktan sonra yukarida saydigimiz sebeplerden dolay1
Burchkolposiispansiyonu veya gerilimsiz vajinal bant uygulamasi yapilir. Stres
inkontinansinsfinkter yetmezliginden kaynaklandigi durumlarda Burchkolpo
siispansiyonu endike degildir ve gerilimsiz bir vajinal bant uygulanmalidir.
Sonunda tipik bir posterior onarim gerceklestirilir (7).

Komplikasyonlar (7):

a) Mesanenin Oniindeki boslugu acarken mesane yaralanmalar1 yaygindir.
Ureter yaralanmalar1 daha nadirdir.

b) Genis baglar1 agarken sigmoid kolon yaralanabilir.
¢) Rektum uterus boslugunu agarken rektum yaralanabilir.

d) On uzunlamasma bag hazirlandiginda bagirsak, iireterler, orta sakral arter
ve sol iliakven yaralanabilir.

e) Mesh bolgesi enfeksiyonu.
2.6.6. LaparoskopikSub-total Histerektomi Sonrasi Servikosakropeksi.

Uterusun periton boslugundan ¢ikarilmasi sirasinda kullanilacak mesh
(polipropilen Tip 1) ¢ekilerek kesilir. Medial isletim trokartindan sokulur ve 23
mm'lik igneli emici olmayan dikis 1 kullanilarak zimbalar ve dort siitiir ile
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servikal giidiik iizerinde tutulur. Peritonun anterior uzatilmig ligamanin 6niinde
acilmasi ve bununla servikal giidiik arasinda bir “kanalin” agilmasi. Kanal
igerisine tema yerlestirilir ve 6n uzatilmig bag tizerine zimbalayicilar ve emici
olmayan dikis kullanilarak iki siitlir ile sabitlenir. Peritonun restorasyonu bunu

takip eder (8).

Operasyon tamamlandiktan sonra Burchkolposiispansiyonu veya gerilimsiz
vajinal bant yerlestirilmesi gerekmektedir. Idrar kagirmanin  sfinkter
eksikliginden kaynaklandigi durumlarda Burch isleminin yeri yoktur ve
gerilimsiz vajinal bant yerlestirilmesi tercih edilir. Son olarak tipik bir posterior
onarim gerceklestirilir (8).

2.6.7. Sentetik Mesh Kullamlarak Laparoskopik Lateral Fiksasyon
(A) Servikal Giidiik (LaparoskopikSubtotalHisterektomi Sonrasi).

Uterusun periton boslugundan ¢ikarilmasi sirasinda kullanilacak mesh
(polipropilen Tip 1) ¢ekilerek iki uzun parg¢a halinde kesilir. Bu iki parga
suprapubik ameliyat trokart1 yoluyla periton bosluguna yerlestirilir ve servikal
giidiik tizerinde genigletilir. Zimba ve dort adet emici olmayan dikis 1
kullanilarak servikal giidiik tizerine 23 mm'lik igne ile sabitleme yapilir. Soldaki
iliak burnun {izerine, yan trokartin iki ila li¢ santimetre digina bir igne tutucu
yerlestirilir. Mesh’in bir tarafiyla bulusana kadar peritonun digina dogru ilerlenir.
Agin kenarindan kavranarak cilde kadar ¢ekilir ve son olarak kii¢iik bir tutucuyla
sabitlenir. Diger tarafa da ayni cerrahi islem tekrarlanir. Servikal giidiik
tizerindeki peritonun restorasyonu yapilir. Pleksus kenarlarin gekilir ve dig
oblik karin kasinin kilifina emici olmayan dikislerle sabitlenir (8).

Daha sonra klasik sakropeksiye benzer sekilde Burchkolposiispansiyonu veya
gerilimsiz vajinal bant takilmasi1 gerekir. Eger idrar kacirma sfinkter
eksikliginden kaynaklaniyorsa Burch ameliyatinin bir faydasi yoktur ve
gerilimsiz bant yerlestirilmesi tercih edilir. Son olarak tipik bir posterior onarim
dikisi gergeklestirilir.

(B) Vajinal Giidiik (Laparoskopik Total Histerektomi Sonrasi)

Ayni cerrahi tekniktir. Tek fark, agin servikal bolgeye degil vajinal bolgeye
sabitlenmesidir.
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2.6.8. Uterin Arter Embolizasyonu (BAE)

Miidahale-radyografi uzmanlar tarafindan uygulanan, transkiitanéz, X-Ray
rehberliginde bir tekniktir (1). Uterin arterlere iki ortak femoral arterden birinden
bir anjiyografi kateteri yerlestirilir. Embolik ajanlarin (polivinil alkol partikiilleri
veya tris-akril jelatin mikrokiireler) infiizyonu, kan akiglari yavaslayana kadar iki
uterin arterde devam eder.BAE'nin mekanizmasi, kan akigindaki kritik azalmanin
neden oldugu fibromiyomlarin geri doniisiimsiiz iskemik nekrozudur ve bunun
sonucunda nekroz olusurken normal miyometriyumun geri kalani hayatta
kalabilir. Islemin tamami intravendz anestezi altinda gergeklestirilir ve yaklasik
bir saat siirer (9).

Iyilesme kisa ve nispeten hafiftir; 4-5 giin boyunca tekrarlayan rahim
kramplar1 ve yapisal semptomlar (mide bulantisi, halsizlik, yorgunluk ve diisiik
dereceli ates) goriiliir. Hastalar genellikle 8-14 giin iginde normal aktivitelerine
donebilirler. Cesitli ¢calismalarda miyom boyutlarinda %50-60 oraninda azalma
oldugu gibi, menoraji ve buna bagli diger semptomlarda da kisa ve orta donem
takipte %85-95'e ulagan bir oranda azalma oldugu gosterilmistir (10). Bu
calismalar ayni zamanda islem sonrasinda %87-97 hasta memnuniyetini de
bildirmektedir. Hafif komplikasyonlarla ilgili olarak, FIBROID kayit perspektif
caligmasina gore, ameliyat sonrasi erken donemde %2,7 (3041 hastadan 90'1) ve
hastaneden cikistan sonra %26 (2729 hastadan 710'u) rapor edilmistir. Ciddi
komplikasyon oranlart sirastyla %0,6 ve %4,1'dir (10, 11).

BAEmin yaygin bir komplikasyonu, infraksiyona ugramis miyomun
endokaviter hale gelmesi ve vajina yoluyla "diisiiriilmesidir" (vakalarin yaklagik
%10'unda). FredBurbank'a gore eger hasta iyi bilgilendirilmigse ve bunu
prosediiriin bir parcasi olarak degerlendirmeye hazirsa bu bir komplikasyon
degildir. Her durumda, bu genellikle BAE'den sonra submukozal miyomlar veya
rahim duvari iginde yer alan ve rahim boslugunun icine ¢ikinti yapan miyomlar
icin rapor edilir (12). Miyomlar genellikle “diisik™i 6 ay ile 4 yil arasinda
gergeklesebilmektedir. Cogu zaman "kiirtaj" kendiliginden gergeklesirken, bazi
durumlarda miyom rahime bagh kaldiginda rahim agzinin genisletilmesi veya
hatta histeroskopik olarak ¢ikarilmasi gerekebilir.

BAE'nin en ciddi komplikasyonu endometrittir (%1'den az), antimikrobiyal
profilaksi olmadan birakilirsa sepsise ve hatta 6liime yol agabilir (~0,05/1000).
Islemin basarisizlik oranma bakildiginda, FIBROID kayit calismasina gore iic
yillik takip sonrasinda sirastyla %9,8, %2,8 ve %]1,8 oraninda histerektomi,
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miyomektomi veya tekrar UAE islemine ihtiya¢c duyuldu (13). Ameliyatin
tekrarlanmasi ihtiyact sadece yeni miyomlardan degil ayni zamanda eski
miyomlarin inkomplet olmamasindan da kaynaklanmaktadir. Yalnizca bir uterin
arterin basarili embolizasyonu, islemin teknik bir basarisizlig1 olarak kabul edilir,
¢linkili ¢ogu durumda miyomlara kan akist her iki uterin arterden de kaynaklanir.
Miyomlarin boyutunun veya sayisinin olasi basarisizligin ongoriicii faktorleri
olup olmadig1 konusunda ¢esitli ¢aligmalar arasinda da anlagsmazlik vardir (14)

Miyomlar igin uterin arter embolizasyonu (BAE) kapsamli bir sekilde
arastirllmistir. BAE, ameliyata benzer sekilde semptom kontrolii saglayabilir.
Histerektomi semptom kontrolii ve dayaniklilik agisindan daha etkili olmaya devam
etse de birgok kadm rahim koruyucu alternatifler artyor. BAE, miyomlar i¢in dnde
gelen minimal invaziv tedavi olarak ortaya ¢ikmistir: Morbidite diistiktiir ve iyilesme
hizlidir; ciddi komplikasyonlar olduk¢a nadirdir. Birka¢ anatomik istisna disinda
BAE, cocuk dogurmay1 tamamlamis semptomatik miyomlu hastalarin ¢ogu icin
uygundur. Embolizasyondan sonra gebelik kesinlikle miimkiin olmasma ragmen
mevcut veriler, tedaviden sonraki ilk 2 yilda miyomektomi i¢in daha iyi {ireme
sonuglarmm oldugunu gostermektedir. Mevcut 6neri, hamile kalmak isteyen hastalar
icin ilk se¢enek olarak formiyomektomidir (15).

2.6.9. Transvajinal Gecici Uterin Arter Tikamkhigi

Miyomlar1 tedavi etmek amaciyla rahim atardamarlarindaki kan akisini
azaltmay1 hedefleyen alternatif bir yontemdir. Bu teknigi destekleyen teori, uterin
arterlerin gegici olarak tikanmasi ve bunu takip eden gecici uteriniskemi
sonrasinda fibroid nekrozunun meydana gelebilecegidir. Ozel ekipman gerektirir
ve islem siiresi 6 saattir. Islemden hemen sonra myomlar ve rahim hacmi %40-
50 oraninda azalir. 6 aylk takipte semptomlar %80-90 oraninda diizeldi.
Transvajinal gegici uterin arter okliizyonu ile uterin arter embolizasyonu
karsilastirildiginda, bu teknikte radyasyona maruz kalinmaz ve hastalarin
ameliyat sonrasi agrilar1 cok daha az olur. Kisa vadeli sonuglar BAE ile benzer
gibi goriinse de uzun vadeli sonuglar iskeminin ¢ok daha zayif olmasi nedeniyle
yetersizdir (16).

2.6.10. MRI Kilavuzlu Odaklanmis Ultrason (MRgFUS)

2004 y1lindan bu yana ABD Gida ve Ilag idaresi (FDA) tarafindan onaylanan,
miyomlarin termal olarak yok edilmesine yonelik yeni, minimal girisimsel bir
yontemdir. Yiiksek frekansh ultrason dalgalar1 karin 6n duvarina niifuz eder ve
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miyom i¢indeki belirli bir hedefe odaklanarak sicakligi artirir. 55-90°C'ye kadar
ylkselir, bu da birka¢ saniye i¢inde nekroza (pihtilasma nekrozu) yol agar.
MRI'nin es zamanli kullanimi, hedefe tam olarak odaklanmay1 ve gercek zamanl
sicaklik geri bildirimini saglar. Teknik 6zel ekipman gerektirir, uzman bir uzman
tarafindan ve intravendz anestezi altinda yapilmalidir (17).

Yéntem, her biri 20 saniye siiren ve kiigiik (0,5 cm?®) fasulye seklinde ablasyon
hacmiyle sonuglanan, odaklanmig sonikasyonlara (ultrason enerjisi) art arda
maruz kalmaya dayanmaktadir. Sonikasyonlar arasinda dokunun taban
sicakligina donmesi i¢in 90 saniyelik bir duraklama vardir. Tipik olarak
maksimum 150 cm?® dokuyla sinirli olan hedef hacmin tamamini kaplamak igin
birden fazla sonikasyon gerekir ve toplam prosediir siiresi genellikle 3 saatin
lizerindedir. islem sirasinda kisa siireli alt karin agrisi, bacak agris1 ve kalga agrisi
stk goriiliir. Hastalar genellikle islemden 1 saat sonra eve taburcu edilir ve
ortalama 48 saat icinde normal aktivitelerine donerler. MRgFUS ile tedavi edilen
toplam hasta sayisinin diinya ¢apinda ¢ok az oldugu goz oOniline alindiginda,
degerlendirilmesi ve diger tekniklerle karsilagtirilmasi giivenli degildir. BAE ile
karsilastirildiginda radyasyona maruz kalma olmamasina ve ameliyat sonrasi
agrinin daha az olmasina ragmen MRgFUS'ta miyomlarin hacmi ve sayisinda
daralmalar vardir. Zaman ile miyomlarin toplam hacmi arasinda bir iligki vardir.
Bu teknigin ayn1 zamanda uterusun ve miyom hacminin azalmasina iligkin kiigiik
sonuglar1 da vardir (18).

Kan damarlarina ve sinirlere komsu olan miyomlar veya bagirsak veya idrar
kesesi gibi hassas organlar gibi bazi 6zel 6zelliklerin varligi, yonteme aday
olanlarin sayisini azaltir. MRgFUS sonrasinda dogurganligin korunmasi iyi
belgelenmemistir. Miyom kan akiginin azaltilmasi i¢in GnRHagonistleriyle {i¢
aylik bir tedaviden 6nce prosediiriin daha basarili olmasi ilgingtir (18).

2.6.11. Endometriyumun Histeroskopik (Transservikal) Rezektoskop ile
Rezeksiyonu (Endometriektomi) (EndometriyumunTransservikal
Rezeksiyonu-TCRE).

Histerektomilerin yaklasik %20-25'inde endikasyon belirgin bir patoloji
olmaksizin menorajidir. TCRE ilk olarak 1983 yilinda DeCherney ve Polan
tarafindan tanimlandi ve histolojik tani ile etkili tedaviyi birlestirdigi i¢in hala
altin standart alternatif yontem olarak kabul edilmektedir. Hedefi temel tabaka
dahil tiim endometriyumun rezeksiyonudur. Medikal tedaviye yanit vermeyen,
histerektomi istemeyen ve iireme ¢aginda olmayan hastalar icin uygundur. islem
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oncesinde malign hastalik ve endometrialhiperplazi vakalarinda atipi
dislanmalidir. TCRE, fundus gibi 6zel noktalarda ve tubalostiumlarin etrafindaki
bolgelerdeki endometriyumu yok etmek igin rollerball ile birlestirilir.
GnRHagonistleri veya danazol ile ameliyat oncesi tedavi gerekli degildir.
Ameliyat sonrasinda levonorgestrel hormonu salgilayan rahim ig¢i aracin
(LNGIUD) vyerlestirilmesi 6nerilmistir. Ozellikle adenomyozis olgularinda bu
kombinasyon islemin basar1 oramini1 arttirmaktadir.Kisa bir anlatimla
endometrium rezeksiyonu, fundustanuterusunisthmusuna kadar saat yoniinde
baglar. Daha sonra hematometre riski nedeniyle rezeksiyon isthmus'a kadar
sonlandirilir (19).

2.6.12. Endometriumun Rezektoskopla Histeroskopik Koterizasyonu
(Rollerball)

Birinci Nesil Endometrial Ablasyon Yontemi ilk olarak 1989 yilinda
Vancaille tarafindan tanimlanmis (20) ve TCRE olarak histeroskopik rehberlik
altinda yapilan en etkili birinci nesil yontemler arasinda yer almaktadir.
Uygulama sirasinda endometriyumun miimkiin oldugu kadar ince olmasi
onemlidir. Bu nedenle adet dongiisiiniin folikiiler fazi tercih edilir. Operasyondan
once bir veya iki siklus boyunca GnRH-agonistleri veya danazol uygulanirsa
sonuglar daha da iyi olur. Islem sonrasi basari orani (amenore), daha 6nce
herhangi bir farmasétik tedavi gerektirmeden %75'e karsilik %100'e ulasir, daha
iyi gorliniirliik nedeniyle ameliyat siiresi daha kisadir, hasta giivenligi ve cerrahin
zahmetsizligi ¢ok daha fazladir. ilag tedavisine yamit vermeyen, histerektomi
istemeyen ve iireme ¢aginda olmayan bu hastalar icin uygundur. islem 6ncesinde
malignite ve atipi diglanmalidir. Teknik, endometriyumu pihtilagsma yoluyla yok
etmek i¢cin 60-80 Watt'ta veya buharlasma yoluyla yok etmek i¢cin 160 Watt'ta
monopolar enerji kullanir, kalan fonksiyonel endometrium oranlarinin orani
%70'tir. Bu nedenle hasta agisindan Ostrojen-progesteron kombinasyonunu
uygulamak veya levonorgestrel hormonu salgilayan rahim ici arag (LNG-RIA)
yerlestirmekavantajli olacaktir (21).

2.6.13. Nd-YAG Lazer Ablasyonu

Endometriyumun ince ve atrofik olmasini saglamak i¢in ameliyat oncesi
hormonal tedavi gerekir. Islem sirasinda elektrik enerjisi kullanilmaz ve
endometriyal boslugun genisletilmesi i¢in Normal Salin veya %50 Salin iginde
%5 Dekstroz veya RingerLaktat Soliisyonu kullanilir. Ug teknik vardr:
stirlikleme veya dokunma (dokunma teknigi), beyazlatma (dokunmama teknigi)
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vekombinasyon halinde siiriikleme ve agartma (kombinasyon teknigi). Tedavi
kesinlikle pihtilasma yontemiyle yapildigi i¢in kanama olmaz. Ayni alanlarin iki
kez karsilagmasini Onlemek i¢in endometriyal boslugun kesin bir sekilde
haritalandirilmasina ihtiya¢ vardir. Kullanilan en yaygin teknik birlestirme
teknigidir; Kornea bolgelerinde dokunmasiz teknik, endometriyal boslugun geri
kalan kisminda ise dokunma teknigi kullanilir. Nd-YAG Lazer ablasyonunun
dezavantaj1 tek kullanimlik optik fiberlere ihtiyag duyulmasi nedeniyle pahali
olmasidir (20).

2.6.14. Endometrial Ablasyon icin Termal Rahim Balon Terapi Sistemi
Ikinci Nesil Endometrial Ablasyon Yéntemi.

Bu tiir termal endometrial yikim sistemlerini iireten birgok sirket var. Teknik,
endometrial kavite i¢ine yerlestirilen balonun i¢indeki bir miktar dilatif sivinin
basarili bir sekilde isitilmasii kullanir. Islem, iiretici firmaya bagli olarak
yaklasik 8 ila 15 dakika siirer ve endometriyal yikimin basari orami farkli
caligmalarda farklilik gosterir. Balonun igindeki sivinin sicakligi yine iireticiye
bagl olarak 75-80°C ile 87+5°C arasinda degismektedir. Islem histeroskopik
rehberlik olmadan gerceklestirilmesine ve "kor" olarak nitelendirilmesine
ragmen, bu ikinci nesil teknik, hastanin giivenligi i¢in tiim 6nemli parametrelerin
sik1 bir sekilde gézlemlenmesi nedeniyle giivenlidir. Islemden énce endometriyal
polip veya miyom varligi, uterusun konjenital anomalileri, gebelik, pelvis
iltihab1, atipiliendometriyumhiperplazisi ve endometriyum veya serviks
maligniteleri diglanmalidir. Bu yontem adet dongiisiiniin folikiiler faz1 sirasinda
gerceklesmelidir (20).

2.6.15. Global 3D Bipolar Ablasyon Yontemi

Ikinci Nesil Endometrial Ablasyon Yéntemi. Bu teknikte iic boyutlu ¢ift
kutuplu bir cihaz kullanilir. Cihaz bir RF jeneratoriine baglanir ve
endometriyumun ve iistteki miyometriyumun belirli bir derinlikte pihtilagsmasiyla
ablasyona neden olur. Cihazin ¢apt 6,5 mm'dir. Jeneratoriin giicii 180W'a
sabitlenmistir. Yaklasik bir dakika igerisinde tamamlanir ve dnceden hormonal
tedavi gerektirmez. Basar1 oran1 (amenore) yaklasik %80'dir (20).

2.6.16. Noktasal Buharlastirma Yontemi Ikinci Nesil Endometrial
Ablasyon Yontemi

Bu teknik endometriyumun pihtilasmasini degil buharlasmasim kullanir. iki
farkl girket iki farkli cihaz tiretiyor. Birincisi monopolar enerjiyi, ikincisi bipolar

Sayfa 189



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

enerjiyi kullaniyor. Bu cihazlar jeneratdr ayarma bagli olarak kurutma,
buharlagtirma veya harmanlama kesim yapabilmektedir. Kullanimlar1 sadece
endometriyal yikimla sinirh degildir, ayni zamanda submukozal miyom, polip ve
adezyoliz tedavisinde de kullanilabilir. Bipolar cihazin avantaji dilatasyon i¢in
Normal Salin kullanilmasidir, bu da islemin daha uzun siirmesine ragmen daha
giivenli olmasini saglar (20).

3. Sonu¢

Kullanilan teknikten bagimsiz olarak histerektomi en yaygin jinekolojik
prosediirlerden biridir. Endikasyonlar, avantajlar ve dezavantajlar acgisindan
cesitli teknikleri karsilastirirken bazi farkliliklar vardir. En iyi bilinen yontem
olan abdominal histerektomi, cerrahin herhangi bir patolojik malignite ile basa
ctkmasina olanak tanir ve dokulara dogrudan dokunma avantajina sahiptir. Ayni
zamanda cerrahi alanin dogrudan {i¢ boyutlu goriintiilenmesi avantajini da sunar
ve ayrica pahali 6zel aletler gerektirmez. Ote yandan, karin boslugunu sisirmek
icin kullanilan gazin (CO2) malign hiicreleri yayma tehlikesi nedeniyle malign
hastalikta laparoskopik yaklasim endike degildir, dokulara dogrudan temas
yoktur ve uzman cerrahlar ve pahali aletler gerektirir. Ekipmanlar. Gorsellestirme
teknige asina olmayr gerektiren iki boyutludur. Dezavantajlarina ragmen
laparoskopik yaklagim tiim karin bolgesinin daha iyi goriilebilmesini saglar.

Hareket kabiliyeti, biiylitme, dokularin  hassas manipiilasyonunu
gerceklestirme yeteneginin artmasi, kan kaybimin minimum diizeyde olmasi ve
trombotik komplikasyonlarin daha az siklikla ortaya cikmasiyla hastanin
iyilesmesinin daha hizli olmasi. Ayrica laparoskopik islem sonrasi yapisikliklar
laparotomiye gore daha nadir goriiliir, agri daha az olur, gastrointestinal sistem
fonksiyonu daha hizli geri doner, yara izi ¢ok daha az olur ve hastanede kalig
siiresi daha kisa olur. Laparoskopinin bir diger avantaji ise islemin
kaydedilebilmesidir.

Total laparoskopik histerektomi ile laparoskopik yardimhi vajinal
histerektomiyi karsilastirirken bazi farkliliklar vardir. Ilkinde, uterusun vajinal
cikarilmasi, tam laparoskopik ligasyon ve tim pedikiillerin eksizyonunu takip
eder. Ikincisinde ise uterus arterlerinin ve geri kalan pedikiillerin ligasyonu ve
eksizyonu vajinal yol kullanilarak gerceklestirilir. Daha detayli olarak total
laparoskopik histerektomide uterus arterlerinin iist ve alt markalarmin termal
ligasyonu ve eksizyonu, subtotallaparoskopikhisterektomideuterus arterlerinin
sadece iist markalarmin termal ligasyonu ve eksizyonu ve laparoskopik yardimli
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vajinal histerektomi ligasyonuve ana uterin arterlerin eksizyonu yapilmaktadir.
Ote yandan vajinal histerektomi miikkemmel sonuglar veren bir islemdir.

Son zamanlarda ortaya c¢ikan ve cogunda ileri teknolojinin kullanildig:
histerektomi tekniklerinin alternatifi de histerektomiye gore oldukg¢a iyi
sonuglara sahiptir. Cogu menoraji durumunda endikedir ve endometriyal
ablasyona dayanir. Histerektomide oldugu gibi kan kaybinin kontrolii %100
olmasa da tatmin edicidir. Miyomlara bagli menoraji vakalarinda alternatif
yontemler, bunlarin doku nekrozu veya kanlanmalarmin bozulmasi yoluyla
kiigiiltilmesine ~ dayanir. Bu vakadaki sonuglar histerektomi  veya
miyomektomiyle karsilastirildiginda daha az tatmin edicidir. Son olarak rahim
sarkmasi histerektomi endikasyonu oldugunda, alternatif tekniklerin sonuglari
kargilagtirilabilir ve hatta histerektomiden daha iyidir. Baska bir patolojisi
olmayan rahmin cerrahi olarak c¢ikarilmasi, rahmin uygun pozisyonda
sabitlenmesi ve pelvik taban sisteminin onarilmasiyla karsilastirildiginda ekstra
bir fayda saglamayan bir amputasyon ameliyatidir.

Histerektomi, kullanilan yaklasim ne olursa olsun (abdominal, vajinal,
laparoskopik), bircok uterinbenign patolojik durumun tedavisinde altin standart
olmaya devam etmektedir, ancak modern teknolojileri kullanan yeni teknikleri
tesvik etmeliyiz ve sonuglar1 timit vericidir ve birgok durumda karsilastirilabilir.
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1. Giris

Spinal enfeksiyon (SI), vertebral cismi, intervertebral diski ve/veya bitisik
paraspinal dokuyu etkileyen bulasici bir hastalik olarak tanimlanir ve tiim kas-
iskelet sistemi enfeksiyonlarmin %2-7'sini temsil eder. SI gelisimini
kolaylastirabilecek, ileri hasta yasi ve komorbiditelerin yani sira omurga
cerrahisini de igeren ¢ok sayida faktdr vardir. Belirtilerin 6zgiilliigliniin diisiik
olmasi nedeniyle SI tanisindaki gecikme 6nemli bir sorun olmaya devam etmekte
ve siklikla kotii sonuglar goriilmektedir (1). Tan1 her zaman klinik, laboratuvar
ve gorintilleme bulgulariyla desteklenmeli, manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) en giivenilir yontem olmaya devam etmektedir. SI'nin ydnetimi
enfeksiyonun konumuna (yani intraspinal, intervertebral, paraspinal), hastaligin
ilerlemesine ve tabii ki yas ve komorbiditeler dikkate alinarak hastanin genel
durumuna baghdir. Konservatif tedavi ¢cogunlukla norolojik defisitin olmadigi
veya ¢ok az oldugu erken evrelerde ve cerrahi segenekleri sinirlayan ciddi
komorbiditelerin oldugu durumlarda mantiklidir. Bununla birlikte, yalnizca tibbi
tedavi cogu zaman basarisiz olur. Bu nedenle siiphe durumunda cerrahi tedavi
diistiniilmelidir. Konservatif ve cerrahi tedavide nihai sonug¢ her zaman kemik
fiizyonudur. Ayrica, her iki segenek de baglangicta intravenoz olarak uygulanan
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ve daha sonra oral olarak uygulanan es zamanl bir antimikrobiyal tedaviyi
gerektirir. Antibiyotik tedavisinin optimal siiresi tartismali olmaya devam
etmektedir, ancak higbir zaman 6 haftanin altina inilmemelidir. Heterojen ve
siklikla eslik eden hasta popiilasyonu ve ¢ok cesitli tedavi secenekleri nedeniyle,
SI i¢in genel olarak uygulanabilir kilavuzlar mevcut degildir ve yonetimi bir
zorluk olmaya devam etmektedir. Bu nedenle, tedavi stratejilerini dogrulamak
icin gelecekteki prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag vardir (2).

Spinal enfeksiyon (SI), hematojen yayilimim yani sira bitisik bir kaynaga
(travma, cerrahi) bagli enfeksiyonu igerir (3). SI tiim kas-iskelet sistemi
enfeksiyonlarinin %2-7'sini temsil eder. SI'danmuzdarip hastalarda, biri 20 yasin
altinda, digeri 50 ila 70 yas arasinda olmak iizere iki modlu bir dagilim vardir.
Cinsiyete 6zel aragtirmalar erkek/kadin oraninin 2:1 ile 5:1 arasinda degistigini
bildirmektedir. Gelismis iilkelerde goriilme sikligi 1:20.000 ile 1:100.000
arasinda degismekte olup mortalite oranlar1 %2 ile 20 arasinda degismektedir (4).
Ancak SI insidansi son yillarda artmaktadir. Bu, goriintiileme tekniklerinin ve
klinik teshislerin 1iyilestirilmesiyle, kronik hastaliklardan mustarip yash
hastalarin sayisinin giderek artmasiyla, intravendz ilag bagimlilarinin sayisinin
artmasiyla ve artan sayida omurga cerrahisi ve enstriimantasyonuyla iligkili
olabilir. Sl'danmuzdarip hastalar genellikle spesifik olmayan semptomlarla
bagvurur; en sik bildirilen sirt agrisidir (%85), bunu ates (%48) ve felg (%32)
takip eder. Spesifik olmayan sunum nedeniyle SI'nin erken tespiti hala zordur ve
yeterli tedavi karmagiktir (5).

2. Fizyopatoloji ve Siniflandirma

Temel olarak SI, uzak bir bolgeden hematojen yayilim, bitisik dokulardan
yayllma veya dogrudan dis asilamadan kaynaklanabilir. Yetiskinlerde diskit
cogunlukla septik emboli ile nekrotize olan komsu ug¢ plaklardan birinden
kaynaklanirken, disk sekonder olarak enfekte olur. Farkli olarak, diskin
perflizyonuintraossedz arterlerin ve diske giren kiigiik damarlarin anastomozlari ile
elde edildiginden, infantildiskitin kdkeni tartismalidir. Bu nedenle septik emboli
onceden kemik enfarktiisiine neden olmaz ve enfeksiyon esas olarak infantil diskte
lokalize olur (6). Hematojen yayilim yoluyla piyojenikspondilodiskit ¢ogunlukla
lomber omurgay1 (%58) etkiler, ardindan torasik (%30) ve servikal omurgayi (%11)
etkiler. Bu, esas olarak torasik omurgay1 etkileyen ve siklikla ikiden fazla seviyeyi
etkileyen, piyojenikenfeksiyonun ayirt edici bir 06zelligi olabilen tiiberkiiloz
lezyonlarindan farklidir. Bununla birlikte, bir omurga enfeksiyonu kemik yapilarinin

Sayfa 197



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

disina kontrolsiiz bir sekilde yayilarak ¢evre dokulari etkileyebilir. Bitigik dokudan
yayilma nadirdir ve esas olarak retrofaringeal apse, 6zofagusriiptiirleri ve enfekte
implantlar dahil olmak iizere komsu enfeksiyonlarda meydana gelir (7). SI'nin
siiflandirmast ~ oncelikle  enfeksiyonun ~ lokasyonuna  gére  yapilr;
intraspinalenfeksiyon, kemik enfeksiyonu, disk (ve kemik) enfeksiyonu ve
paraspinal enfeksiyon (yani psoatik apse) arasinda kabaca ayrim yapilir. SI'yi
smiflandirmanin (ameliyat sonrasi) daha az yaygin olan baska bir yolu, izole edilen
mikroorganizmalarm sayisina dayanmaktadir. Bu smiflandirmanin amaci SI'nin
ciddiyetini ve risk faktorlerini tartarak tedavi se¢imini basitlestirmektir (8).

3. Risk Faktorleri

SI'nin gelisimini kolaylagtirabilecek c¢ok sayida faktér vardir ve bunlardan
yalnizca bazilari etkilenebilir. Etkilenemeyen risk faktorleri arasinda ileri hasta yast,
Amerikan Anestezistler Dernegi (ASA) skoru ve obezite, diyabet, madde bagimliligi,
kronik enfeksiyon (6zellikle HIV), uzun siireli sistemik steroid kullanimmu, kotii
beslenme durumu gibi eslik eden hastaliklar yer alir ancak bunlarla siirl degildir
(9). SI'y1 tesvik eden en 6nemli etkilenebilir faktér omurga cerrahisidir. Ameliyatin
uzun stirmesi, yiiksek kan kaybi, enstriimantasyon tipi (servikal ve anteriordan daha
sik lomber ve posterior) ve ameliyatlarin miktar1 (revizyonlar, ¢oklu girisimler)
onemli risk faktorleridir ve SI oraninin 1 olmasina neden olur. Cerrahi olarak tedavi
edilen obez hastalara 6zellikle dikkat edilmelidir; ¢iinkii deri alt1 yag kalmligi > 50
mm, ameliyat sonrasi enfeksiyon ve mikroorganizma kolonizasyonu riskinin énemli
Ol¢giide artmasina neden olabilir (10).

4. Mikrobiyoloji

Omurga enfeksiyonlarina ii¢ ana ajan neden olur: piyojenik enfeksiyona neden
olan bakteriler, graniilomatoz enfeksiyonuna neden olan mantarlar ve nadir goriilen
parazitler. Farkli patojenler farkli lokalizasyonlan etkilediginden SI'min etiyolojisi
enfeksiyonunlokasyonuna bagl olarak degisir. Spinal epidural apselerde en sik
goriilen ajan Staphylococcusaureus'tur (%30-80). Diger sik goriilen patojenler
arasinda koagiilaz negatif Stafilokoklar ve ayrica spondilit/spondilodiskit ve
paraspinal apselerde de rol oynayan gesitli Streptokok tiirleri yer alir. Benzer sekilde
Escherichiacoli siklikla spondilit/spondilodiskit ve paraspinalenfeksiyonlara neden
olur. SI'nin mantar nedenleri nadiren bulunur ve 6zellikle Aspergillus tiirleri, Candida
tiirleri ve Cryptococcusneoformans' igerir (11).
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Analizler gelismis olmasina ve patojenlerin tanimlanmasi oldukga yiiksek
olmasina ragmen, SI'danmuzdarip hastalar sinsi bir baslangi¢la ve boyun/sirt
agrisi, ates (erken bir agamada olmasa bile), agrili sirt fleksiyonu ve beklenmedik
bir sekilde norolojik defisitler gibi spesifik olmayan semptomlarla ortaya ¢ikar.
Spondilit/spondilodiskitli hastalarin %30-70'inin 6nceden enfeksiyon belirtisi
gostermemesi nedeniyle erken tan1 engellenmektedir. Belirtilerin 6zgiilliigiiniin
diisitk olmasi nedeniyle tanmin gecikmesi 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. Tami araglar1 ve prosediirleri gelismis olsa da ilk belirtilerle tani
arasinda 2 ila 6 ay kadar bir gecikme oldugu bildiriliyor. Sonu¢ olarak kotii
sonuglar siklikla goriilmektedir. Tani klinik, laboratuvar ve goriintiileme
bulgulartyla desteklenmelidir (11).

5. Laboratuvar Parametreleri

Tedavi yanitinin tan1 ve degerlendirilmesi icin ¢esitli klinik rutin belirtecler
uygundur. C-reaktif protein (CRP), basarili tedaviden sonra hizla normal
seviyelere dondiigli icin tedaviye yanitin en spesifik belirteci olarak kabul
edilmektedir. Ayrica, akut spondilodiskit vakalarinin %90'indan fazlasinda CRP
yiikselir ve bakteriyel enfeksiyon igin hassas bir belirtectir. Eritrosit
sedimantasyon hizi (ESR) da enfeksiyon i¢in duyarli bir belirtectir ancak
ozgiilliigii diisiiktiir. Iyi klinik sonucu olan hastalarm %50'sinde ESR hala
arttigindan, terapotik yanitin bir belirteci olarak yalmizca bir dereceye kadar
kullanilabilir. Bununla birlikte, beyaz kan hiicresi (WBC) sayimi, ESR ve
CRP'den daha az faydalidir ¢linkii normal bir WBC sayiminin varligi, omurga
enfeksiyonu teshisini diglamaz. Bakteriyel ve bakteriyel olmayan enfeksiyonu
ayirt etmede umut verici bir belirte¢ olan prokalsitonin (PCT), SI hastalarinda
CRP'den daha diisiik duyarlilik gosterir. Birden fazla virlis bulagmis siteyle
duyarlilig1 artar. Bu nedenle, yiiksek PCT diizeyleri olan hastalarin kombine
enfeksiyondan muzdarip oldugu diisiiniilmeli ve yeterli antibiyotik tedavisi
gereklidir. Bir hastada SI'dan siiphelenildigi anda, ampirik antibiyotik tedavisine
baslamadan 6nce kan ve idrar kiiltiirleri toplanmalidir (12).

Monomikrobiyalpiyojenikspondilodiskitli hastalarda pozitif kan kiiltiirlerinin
%59'a kadar1 etiyolojik mikroorganizmay1 tanimlar. Biyopsi isleminin kan
kiiltiirline istiin olabilecegi gerceginden hareketle, enfekte dokudan bilgisayarli
tomografi (BT) esliginde biyopsi yapilmasi diistiniilmelidir (12).
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6. Goriintiileme

Manyetik rezonans goriintiileme (MRI), yiiksek duyarliligi (%96), yiiksek
ozgiilliigli (%94) ve paraspinal dokular ve epidural bosluk hakkinda ayrintil1 veri
saglama yetenegi nedeniyle spondilodiskit teshisinde en giivenilir yontem
olmaya devam etmektedir. Spondilodiskitli hastalarda tipik bulgular T1 agirlikli
goriintiilerde hipointens diskler ve vertebral govdeler, T2 agirlikli goriintiilerde
ise ayn1 yapilarin hiperintens sinyalleridir (13).

Ancak her baslangi¢ degerlendirmesinde diiz ve fleksiyon/ekstansiyon
rontgenleri ¢ekilmelidir. Bununla birlikte, spondilodiskit tanisinda dogal
rontgenlerin 6zgiilliigi diisiiktlir (%59) ve ileri vakalarda en fazla vertebral ug
plaklardaki diizensizlikleri ve/veya diisiik intervertebral disk yiiksekligini tespit
edebilir (14). Takip sirasinda olasi bir instabilite fleksiyon/uzatma filmleri ile
giivenilir bir sekilde tespit edilebilir. Kemik degisiklikleri, yani u¢ plakalardaki
erken degisiklikler ve kemik nekrozu en kesin sekilde BT ile tespit edilebilir.
Bununla birlikte, kemik tahribatinin belirgin hale gelmesi semptomlarin
baslangicindan sonra 3 ila 6 hafta siirebilir, bu da tanida gecikmeye neden olur
ve BT'yi Sl i¢in daha az anlaml1 bir tan1 araci haline getirir (13, 14).

Bununla birlikte BT, BT kilavuzlugunda biyopside ve enstriimantasyon
prosediirlerinden 6nce yaygin olarak kullanilmaktadir. MR SI tanisinda altin
standart olmasina ragmen, MR'da SI ile olast neoplazm arasinda giivenilir bir
ayrim yapacak patognomonik bir bulgu yoktur. SI siliphesi durumunda
tamamlayici tan1 yontemleri uygulanabilir. Sirali kemik/galyum goriintiileme ve
67Ga-SPECT, SI i¢in radyoniiklid segeneklerini olusturur. Bu iki yontem diisiik
ozgiilliikle karakterize edildiginden, dejeneratif degisiklikler ve kiriklar normalde
FDG tutulumunu goéstermediginden, ayrim i¢in umut verici bir teknik olabilecek
fluoro-2-desoksi-D-glikoz [18F] PET'e ilgi artti. Ancak su anda radyoniiklid
tanisi, kesin olmayan tan1 vakalar1 veya 6zel takip i¢in saklanmalidir (15).

Pozitif kan kiiltiirleri ve klinik semptomlarla iligkili goriintiileme bulgular
SI'y1 otomatik olarak dogrulamadigindan kesin tani ancak etkilenen dokunun
mikroskobik veya bakteriyolojik incelenmesiyle saglanabilir. Hem kan kiiltiirleri
hem de goriintiilleme sonugsuz veya yanlig negatif olabilir, dolayisiyla yonetim
kalitesinin saglanmasi1 i¢in SI tanisinin  kesin olarak dogrulanmasi
amaglanmalidir (13-15).
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7. Intramediiller Apse

Intramediiller omurilik apseleri (ISCA), 1830'daki ilk tanimdan bu yana
bildirilen yaklagik 120 vakayla ¢ok nadirdir (16). Konjenital dermal siniis,
cocuklarda ISCA'nin 6nde gelen nedeni olarak sucglanirken, iirogenital ve akciger
enfeksiyonlarininhematojen yayilimi veya enfektif endokardit yetigkinlerde en
stk goriilen nedendir. Genellikle bazi altta yatan omurilik (kord) patolojileri
ISCA'nin temelini olusturur (17). ISCA'nin genel mortalitesi, 1944'te %90'dan
2009'da %4'e 6nemli Slglide iyilesmistir (16). Bunun nedeni ¢ogunlukla yeterli
teshis imkanlarinin bulunmasi, antibiyotik ajanlarin kullanimi ve gelismis cerrahi
tekniklerdir.

Vaka sayisinin az olmasi nedeniyle ISCA i¢in genel bir algoritma mevcut
degildir ve tedavinin hastanin klinik durumuna gore Ozenle segilmesi
gerekmektedir. Genellikle erken drenaj ve intravendz antibiyotiklerin hizli
uygulanmasi iyi bir prognozla sonuglanir. Semptomlarin baslangicindan sonraki
5 gilin i¢inde cerrahi drenaj, konservatif tedavi veya gecikmis drenaja gore 6nemli
Olciide daha iyi norolojik sonuglara yol agabilir (18).

8. Subdural Ampiyem

Dura ile araknoid arasinda yer alan bir enfeksiyon olarak bilinen
subduralampiyem (SDE), c¢ok nadir goriilen bir durumdur ve cogunlukla
hematojen enfeksiyon veya enfeksiyonun osteomiyelitten yayilmasindan
kaynaklanir. SDE, omuriligin hizla sikismasma neden olabilecek omurilik
kanalinda gelisebilir. Tercih edilen tanisal prosedirMRG'dir. Gadolinyum ve
ardindan miyelografi ile BT uygulanir (19). Erken cerrahi drenaj ve ardindan
uygun antibiyotik tedavisi en umut verici tedavidir. Uzantiya bagh
olaraklezyonun bir veya daha fazla seviyesinde (hemi-laminektomi gerekli
olabilir. Daha genis yayilma durumlarinda, enfeksiydz materyalin bosaltilmasi
icin birkag¢ farkli seviyede flavektomi veya laminotomi gerekli olabilir. Genel
olarak, SDE asir1 tibbi ve norosiriirjik bir acil durumu temsil eder ve
SDE'dekimorbidite ve mortalite dogrudan tedavi gecikmesiyle iligkili
oldugundan tedavi, acil cerrahi drenaj ve antibiyotik tedavisi gerektirir. Merkezi
sinir sistemi dogrudan etkilenirse sonug kétii olur. Bu nedenle bu durumun biiyiik
bir aciliyetle tedavi edilmesi gerekmektedir (20).
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9. Epidural Apse/Ampiyem

Spinal epidural apse (SEA) da yasami tehdit eden bir enfeksiyondur. Oliim
oranlarinin diinya ¢apinda %5-16 oldugu tahmin edilmektedir ve hayatta kalan
hastalarin %50'sinden az1 tam iyilesme gostermektedir. SEA nispeten nadir bir
tani olmasina ragmen (2.5-3.0/100.000), yukarida bahsedilen kosullara ve genel
olarak artan SI insidansimna gore insidans son 50 yilda neredeyse iki katina
cikmustir. Demografik olarak bilinmeyen nedenlerden dolayi erkek hastalar kadin
hastalara gore daha sik (oran 2:1) etkilenmektedir (21).

Spontan SEA c¢ogunlukla spondilodiskit gibi primerSI'ninsekonder bir
komplikasyonudur ve epidural venlerin septik trombozu yoluyla hematojen
olarak yayilir. Alternatif olarak, iatrojenik SEA temel olarak cerrahi spinal
prosediirlerle ve 6zellikle epidural anestezi veya spinal enjeksiyonlarla iligkilidir.
Apseler en sik lomber omurgada (%48) goriiliir, bunu torakal (%31) ve servikal
omurgada (%24) takip eder. Mikroplar anatomik direng olmadan epidural bosluk
yoluyla yayilabileceginden SEA ¢ogunlukla ¢ok boliimlii (li¢ ila dort bolim) bir
hastalik olarak ortaya ¢ikar. SEA vakalarin %20'sinde birden fazla yerde bulunur;
bu nedenle tiim omurganin goriintiilenmesi Onerilir. Aktif bir enfeksiyondan
siiphelenildigi anda tedaviye hemen baglanmalidir (22).

Sistemik antibiyotikler son yillarda &zellikle ilerleyici enfeksiyonu olan ve
gec tani alan hastalarda altin standart olarak yerlesmistir. Bununla birlikte, son
zamanlarda konservatif tedavi igin de iyi sonuclar elde edildigi kanitlandigindan,
yonetim  bireysel  parametrelere gore  yoOnlendirilmelidir.Konservatif
tedavisudurumlarda distiniilebilir (1) cerrahi segenekleri simirlayan ciddi
komorbiditeleri olan hastalarda, (2) ameliyatin miimkiin oldugu agsiri uzun
SEA'da (holospinal)anlamsiz veya ulasilamaz olabilir, (3) SEA erken tespit
edildiginde ve hastalarda norolojik defisit yoksa veya sadece minor norolojik
defisit mevcutsa veya (4) hasta 72 saatten daha uzun siire tam felgle

basvurdugunda (23).

Bununla birlikte, baslangigta konservatif olarak tedavi edilen hastalarin %6-
49'unda hala norolojik defisit ilerlemesi goriilmektedir, bu nedenle tedavinin
dikkatli bir sekilde yeniden degerlendirilmesi gerekmektedir.Tibbi tedavinin
basarisizlig1 agisindan yiiksek risk faktorlerinden muzdarip olan hastalara 6zel
dikkat gosterilmelidir. Bunlar arasinda diyabet, MRSA enfeksiyonu, omuriligi
kapsayan norolojik bozukluk, akut veya ilerleyici eksiklik, CRP > 115 mg/L,

Sayfa 202



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

WBC saymmi > 12,5 x 109 hiicre/L, MRI'da halka benzeri kontrastlanma ve
bakteriyemi yer alir. Ameliyatsiz tedavi, tedavinin ilk basamag: olarak yalnizca

yakin izleme ile sunulmalidir ve ameliyath tedavinin 6nlenmesini garanti etmez
(24).

SEA tedavisi icin cerrahi segenekler arasinda minimal invaziv veya
endoskopik prosediirler, multisegmentaldekompresyon, enstriimantasyon ve
diskin ventraldebridmani yer alir. Cerrahi yaklasimin se¢imi yer kaplayan
lezyonun kivamina baghdir: kat1 (graniilasyon dokusu) veya sivi (apse). Dorsal
olarak erisilebilen apseler, laminotomi ve irrigasyon yoluyla minimal invaziv
drenaj  gerektirirken,  dorsal  yerlesimli  graniilasyon  dokusunun
multisegmentaldekompresyon ve/veya rezeksiyon ile tedavi edilmesi gerekir.
Bunun disinda, genellikle spondilodiskit ile iligkili olan ventral yerlesimli
graniilasyon dokusu en etkili sekilde korpektomi, rekonstriiksiyon ve
enstriimantasyon ile tedavi edilir (25).

Genel olarak, cerrahi olarak tedavi edilen hastalarin %60'indan fazlasinda iyi
bir sonu¢ elde edilmektedir. Bu ikna edici sonuglar, bazi yazarlarin, iligkili
norolojik defisit olmasa bile ve 0Ozellikle lezyonlar servikal veya torasik
omurgada yerlesmisse SEA'nin cerrahi tedavisini 6nermelerine neden olmustur.
SEA'nimmortalitesinin hala %5-20 oldugu bildirildiginden, tedavi kararlarihizli
ve dikkatli bir sekilde yapilmali ve sonucu etkileyen tahmin ediciler dikkate
almmalidir. Hastanin 50 yasin iizerinde olmasi ve diyabet veya MRSA
enfeksiyonu gibi ciddi komorbiditelerden ve norolojik rahatsizliktan muzdarip
olmas1 durumunda, tek basina tibbi tedaviyle tedavi edilen SEA'min yiiksek
basarisizlik riski tasidigi anlasilmalidir. Bu risk faktorlerinin yoklugunda,
ameliyatsiz tedavi tedavinin ilk basamagi olarak diigiiniilebilir, ancak bu sadece
cok yakin takiple yapilabilir. Bununla birlikte, herhangi bir siiphe durumunda
cerrahi tedavi tercih edilen tedavi olarak kalmalidir (26).

10. Spondilodiskit

Spondilodiskit, cogunlukla (%55-80) Staphylococcusaureus'un neden oldugu
ve hematojen yolla yayilan, diskin ve komsu omurlarin enfeksiyonu olarak
tanimlanir. Enfeksiyon, omurga miidahaleleri nedeniyle birincil veya ikincil
olarak ortaya c¢ikabilir, oysa birincil edinselspondilodiskit, postoperatif
enfeksiyonlara gore daha siddetli bir seyir gosterir ve 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
mortalite orani (%12.5'e kars1 %1.8) gosterir. Bat1 lilkelerinde goriilme sikligi 0,2
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ila 2,4/100.000 arasinda degismektedir ve erkek hastalar kadinlara gore iki kat
daha sik etkilenmektedir [87]. Klinik sunumda ortalama yas besinci ila altinct
dekattir ve semptomlar siklikla spesifik degildir. Ne yazik ki, bu genellikle tanida
gecikmeye neden olur ve mortalitenin neden hala %2 ila %20 arasinda degistigini
aciklayabilir. Bu nedenle spondilodiskit bir hastalik olarak goriilmelidir.Hayat1
tehdit eden durum ve acil olarak tedavi edilir (27).

Tedaviye yonelik bazi kilavuzlar mevcut olmasina ragmen spondilodiskit
tedavisi standartlagtirlmamistir ve bireysel tercihlere dayanmamaktadir. Genel
olarak tedavi hedefleri agirlikli olarak neden olan sistemik hastaligin tedavisi ve
septik odagin ortadan kaldirilmasi yoluyla enfeksiyonun kontrol altina alinmasini
igermelidir. Ilk basamak tedavi konservatif bir girisimdir ve nérolojik defisit
olmayan veya kiiciik norolojik defisitlerin oldugu erken evrede ve cerrahi
secenekleri sinirlayan ciddi komorbiditelerin oldugu durumlarda kesinlikle
mantiklhidir. Baglangicta, Klindamisin + Siprofloksasin veya Sefotaksim +
Flukloksasilin'in tercihen genis bir potansiyel patojen yelpazesini kapsamasi
siddetle tavsiye edilir. Daha sonra terapinin elbette bakteriyolojik test sonuclarina
gore ayarlanmasi gerekir. Uygun antibiyotikler 2-4 hafta siireyle veya CRP biiyiik
Olglide diisene kadar intravendz olarak uygulanmalidir. Daha sonra oral
antibiyotik tedavisine toplam 6 ila 12 hafta devam edilir (28).

Tedavi siiresi ile niiksetme/basarisizlik arasinda bir iliski oldugu
varsayildigindan, antibiyotik tedavisinin uygulama siiresi ve uygulama sekli
halen tartismalidir. Bunlara ek olarak konservatif tedavi, mobilizasyon
sirasindaki agriya bagh olarak en az 6 hafta boyunca yatak istirahati ve/veya
ortezi icermelidir. Konservatif tedavi segenekleri cogu durumda basarilidir ancak
her zaman yeterli degildir. Tibbi segenekler basarisiz oldugunda ve semptomlar
veya goriintiileme bulgulart ilerleme gosterdiginde cerrahi miidahale
diisiiniilmelidir. Baz1 vakalarda baslangigta cerrahi debridman ve stabilizasyon
gerekebilir. Ileri evre spondilodiskit, norolojik defisitler, ilerleyici septisemi
ve/veya ilerleyici instabilite veya deformite ile bagvuran hastalarda hizli cerrahi
tedavi zorunludur. Konservatif olarak tedavi edilen hastalarda agri nedeniyle
mobilizasyon basarisiz olursa, bu komorbidpopiilasyondaimmobilizasyonun
komplikasyonlar1 kritik olabileceginden giiniimiizde bir¢cok cerrah ameliyata
devam etmektedir (27, 28).

Klasik olarak anterior agik debridman ve c¢ogunlukla enstriimantasyon, iyi
sonug ve diisiik intraoperatif komplikasyon oranlari ile iliskili olarak tercih edilen
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tedavi olmustur. Son zamanlarda sonuglar iyilestiren ve komplikasyonlar
azaltan umut verici teknikler tanimlanmustir. Ozellikle servikalspondilodiskitte
tek anterior yaklagim giderek daha uygulanabilir hale gelmistir. Ancak c¢oklu
korpektomi gerektiren genis tutulum vakalarinda kombine anterior ve posterior
yaklasim uygundur. Anterior yaklagimin kontrendike oldugu klinik durumlarda,
cogunlukla lomberdiskit ve/veya minimal vertebral tutulum vakalarinda
posteriortransforaminal ~ veya posteriorinterbodydebridmani  ve  fiizyon
diisiiniilebilir. Ayrica spondilodiskit ve septik komplikasyonlart olan yiiksek
riskli yashi hastalarda posteriorstabilizasyon ve viicutlararas1 flizyon
uygulanabilir. Yiiksek riskli septik hastalarda ilk tercih edilecek tedavi olmasa
dakonservatif tedavinin basarisiz oldugu hastalarda diistiniilebilir. Otolog greft
enfeksiyonunun komorbiditeler ve hastanin yas1 ile dogrudan iliskisi
gosterildiginden viicutlararas1 fiizyon yontemine dikkat edilmelidir. Minimal
invaziv disk debridmani, eslik eden tibbi sorunlar ve piyojenikspondilodiskitten
yakinan hastalarda agrinin aninda azalmasina ve iyi klinik sonuglara yol agabilir.
Enstriimantasyon i¢in minimal invaziv kombine yaklagimlar bile uygun
hastalarda iyi sonuglara yol agar, ¢ilinkii teknik c¢ok az cerrahi travma,
intraoperatif kan kaybi1 ve az sayida postoperatif komplikasyonla sonuclanir. Bu
nedenle yaklagim, tek seviyeli lomberpiyojenikspondilodiskit tedavisinde etkili
ve glivenlidir ve geleneksel acik cerrahiye alternatif olabilir. Minimal
invazivdebridman ve enstriimantasyonun genel faydalari arasinda daha az kan
kaybi, daha az enfeksiyon yayilmasi, daha az yara enfeksiyonu yer alir ve sonugta
daha hizli fiizyona ve dolayisiyla daha hizli iyilesmeye yol agabilir (29).

Perkiitan enstriimantasyon sadece asagidaki durumlarda degerli bir segenek
olabilir.yer kaplayan apse yok ve deformite ve/veya patolojik kirik yok.
Perkiitanozpedikiil vida enstriimantasyonu(1) herhangi bir debridman olmadan,
(2) minimal invazivdekompresyon ve debridmanla veya (3) ikinci bir
anterolateraldebridman/korpektomi ile giderek daha fazla kullamilmaktadir.
Tiim vakalarda ek antibiyotik tedavisinin (intraoperatif kiiltiir sonuglara gore
degistirilmis) en az 6 ila 12 hafta siireyle uygulanmasi gerekir. Hem konservatif
hem de cerrahi tedavide nihai sonu¢ her zaman kemik fiizyonudur, dolayisiyla
konservatif tedavi segmental hareketi korumaz (28).

11. Paraspinal Apse

Enfeksiyonun paraspinal dokulara yayilmasi genellikle altta yatan omurga
enfeksiyonunun tedavi edilmesiyle giderilir. Ornegin spondilodiskit gibi bir
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hastaligin cerrahi debridmani yapilirsa, genellikle bitisik 6n ve yan apseler de
bosaltilir. Antibiyotik tedavisi paraspinal dokulara genellikle damarsiz disk
alanina gore daha kolay ulagir. Yalnizca daha biiyiik apse olusumu durumunda
perkiitan BT veya ultrason esliginde drenaj endike olabilir (30).

12. iliopsoas Apsesi

En yaygin paraspinalenfeksiyon bolgesi olan iliopsoas apsesi (IPA), birincil
ve ikincil edinilmis hastalik olarak alt boliimlere ayrilabilir. Temel olarak ortaya
cikan IPA nadir goriilen bir durumdur ve ¢ogunlukla bir patojenin uzak bir
enfeksiyon bolgesinden hematojen veya lenfatik yayilimia bagh olarak ortaya
cikar. Bunun tersine, goriilen vakalarin c¢ogunlugu, ¢ogunlukla inflamatuar
omurga veya iskelet patolojisinin neden oldugu sekonderIPA'y1 temsil
etmektedir. Onerilen ilk basamak tedavi, Staph't kapsayan genis spektrumlu
antibiyotik tedavisidir. aureusIPA'dan sorumlu en sik patojendir. Ozellikle kiigiik
apseler (<3 cm) tek basina antibiyotik tedavisiyle etkili bir sekilde tedavi
edilebilir. Ilerleme veya tibbi tedavinin yetersiz oldugu durumlarda, goriintii
kilavuzlugunda perkiitan drenaj, agik cerrahi drenaja ¢ok etkili ve giivenli bir
alternatiftir (31). Bununla birlikte, floridspinalenfeksiyonun eslik ettigi sekonder
edinilmis multilokiileIPA'da, agik cerrahi drenaj art1 altta yatan nedenin tedavisi
tercih edilen tedavi yontemidir (30).

13. Sonu¢

SI'nin tedavi stratejileri hala tartigmalidir. Konservatif vakalarda cerrahi
vakalara gore daha sik mekanik sirt agrisi izleniyor gibi goriinmektedir ve uzun
vadede daha fazla deformite gelismektedir. Cerrahi olarak tedavi edilen vakalarda
perioperatif komplikasyon oranlar1 daha yiiksek olmasina ragmen ameliyat edilen
hastalarda genel mortalite daha diisiik oldugundan bunun bir bedeli vardir.
Gecikmis (cerrahi) tedavi, dnemli 6lciide daha kétii cerrahi sonuca yol acar. Ileri
yastaki ¢oklu hastalikli hastalar bile, daha yiiksek komplikasyon orani riskine
ragmen, cerrahi olarak tedavi edildiklerinde daha iyi genel sonuglar
gosterebilirler. Ikincisi, en uygun ve ideal olarak minimal invaziv yaklasimin
secilmesiyle en aza indirilebilir. SI hastalarinin ameliyat yapamayacak kadar
hasta olmalari, bunun tersine goére daha olasidir. Digerlerinin yani sira, hem
cerrahi hem de konservatif tedavide antimikrobiyal tedavinin optimal siiresi hala
belirsizdir. Gozlemsel ¢aligsmalar, 12 haftadan uzun siiren antibiyotik tedavisiyle
kargilagtirildiginda, 8 haftadan kisa tedavi siiresinde anlamli derecede daha
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yiiksek niiks oran1 bildirmistir (%10-14 ila %3,9). Bununla birlikte, konuyla ilgili
tek randomize kontrollii ¢alisma, 6 ve 12 haftalik 6zel antibiyotik tedavisinin
uygulanmasindan sonra sonugta higbir fark olmadigini tespit etti, dolayisiyla
cogu vakada daha kisa tibbi tedavi yeterli goriinliyor. Sonug¢ olarak, SI'da
antibiyotik tedavisinin siiresi hi¢cbir zaman tanidan itibaren 6 haftadan az
kalmamali, CRP seviyeleri normale donene kadar ve hastanin genel yanitina gore
stirdiiriilmelidir.

Heterojen ve siklikla eslik eden hasta popiilasyonu ve c¢ok cesitli tedavi
secenekleri nedeniyle, SI icin genel olarak uygulanabilir kilavuzlar mevcut
degildir ve ydnetimi bir zorluk olmaya devam etmektedir. incelenen makalelerin
ve kisisel deneyimlerin 6zetinde tibbi ve cerrahi segenekler her zaman goz
oniinde bulundurulmalidir, ancak yazarlar siiphe durumunda cerrahi tedaviyi
tercih etmektedir. Ozellikle yash ve zayif hastalarda omurga enfeksiyonu
insidansiin artmastyla birlikte kisisel goriisiimiiz, bir¢ok hastanin preseptik
asamada kabul edilmesi ve sonrasinda genel durumlarinin siklikla kotiilesmesi
nedeniyle erken ameliyati desteklemektedir. Dahasi, enfeksiyonun erken
evresinde daha az invazif prosediirler hala miimkiin olabilirken, genellikle masif
kemik tahribatiyla karakterize edilen daha sonraki evrelerde kapsamli
rezeksiyonlar gerekli olabilir. Yaygin enfeksiyonu ve asir1 yiikksek CRP diizeyleri
olan, ciddi sekilde etkilenmis hastalarda bile, giinlimiizde yazarlar, eger tibbi
olarak miimkiinse, ameliyata yonelmektedirler. Bununla birlikte, tedavi
stratejilerini dogrulamak ic¢in gelecekteki prospektif randomize c¢alismalara
ihtiya¢ vardir.
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1. Giris

Hipofiz bezi beynin tabaninda bulunur, alt hipotalamustan ¢ikar ve agirligi
yarim gramdan fazla degildir. Hipofiz bezi siklikla “ana bez” olarak anilir ve
hayati hormon salgilanmasin1 diizenledigi i¢in viicuttaki en 6nemli endokrin
bezidir. Bu hormonlar biiyiime, kan basinci, lireme ve metabolizma gibi hayati
viicut fonksiyonlarindan sorumludur. Anatomik olarak hipofiz bezi {i¢ loba
ayrilir: &n, orta ve arka. On lob, spesifik hormonlar1 sentezleyen ve salgilayan
laktotroplar, somatotroplar ve kortikotroplar gibi g¢esitli endokrin hiicrelerden
olusur. Bu hormonlarin sentezi ve salinim1 hipotalamustan salgilanan diizenleyici
hormonlar tarafindan kontrol edilir (1).

Hipofiz adenomlar1 6n lobda bulunur. Arka lob hipotalamusun bir uzantisidir
ve hipotalamus tarafindan sentezlenen hormonlart dogrudan kan dolagimina
salar. Hipofiz adenomlar1 (HA), hipofiz bezinde ortaya ¢ikan, metastaz yapmayan
neoplazmlardir. Daha 6nce HA'lar boyutlarina gére siniflandiriliyordu. Cap1 10
mm'den kii¢iik olanlar mikroadenom, geri kalanlar ise makroadenom olarak
adlandirilir. Son yillarda HA'lara iliskin proteomik caligmalar, bu tiimoérlerin
gosterdigi farkli hormonal durumun daha iyi anlasilmasina yol agmigtir. Sonug
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olarak HA'lar, hormon salgilama yeteneklerine gore islevsel veya islevsel
olmayan olarak simiflandirilir. Fonksiyonel HA'li hastalar endokrinle iligkili
klinik fenotiplerle kendilerini gosterirler. Bu tiir fenotipler, HA'dan etkilenen
hormon salgt diizeylerine bagli olarak farkli hiperpituitarizm veya
hipopituitarizmsemptomlariyla iliskilidir. Fonksiyonel olmayan HA'lar1 olan
hastalar tespit edilebilir herhangi bir hormon salgilamazlar ancak klinik olarak
aktiftirler ve gérme kaybi1 ve bas agrilar1 gibi kitle etkisi ile iliskili semptomlar
sergileyebilirler. Asemptomatik oldugu goz 6niine alindiginda, HA'larin yaklagik
ticte biri hipofiz "tesadiifi tlimorleridir". Cogu zaman ilgisiz goriintilleme veya
oliim sonrasi incelemeler sirasinda tesadiifen tespit edilirler (2).

2. Epidemiyoloji

Merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorleri yeni teshis edilen tiim tiimdrlerin
%1,4'linii olusturur. Yetigkinler arasinda HA'lar, tim CNS tiimoérlerinin %15'ini
olusturan {iglincii en yaygin merkezi sinir sistemi tiimorleridir ve bunlarin biiyiik
cogunlugu iyi huylu HA'lardir. Kiiresel olarak HA'nin genel toplum prevalansinin
100.000'de 68 ila 115 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (3). Yavas biiylime
hizlar1 nedeniyle, HA'lar sinsice spesifik olmayan semptomlarla ortaya ¢ikma
egilimindedir, bu nedenle prevalansin dogru bir sekilde tahmin edilmesi hala bir
zorluktur. Otopsi ve radyografik ¢alismalara dayanan bir meta-analiz, HA'larin
poplilasyonun yaklasik %16,7'sinde gelistigini tahmin etmektedir. Bu vakalarin
onemli bir kisminin, klinik semptomlar1 olmayan ve otopsi incelemesine kadar
tan1 konulamayan tesadiifalomalar olduguna inanilmaktadir (4).

Klinik olarak teshis edilen HA vakalar1 arasinda prolaktinoma en sik gériilen
alt tiptir ve vakalarin %40 ila %66'sin1 olusturur. Fonksiyonel olmayan HA ikinci
en yaygin alt tiptir (%14 ila %43), bunu biiyiime hormonu salgilayan (GH)-HA
ve adrenokortikotropik hormon salgilayan (ACTH)-HA takip eder (5).

3. Hipofiz Adenomlarimn Smiflandirilmasi, Ozellikleri ve Tedavi
Stratejileri

HA'nin boyuta goére smiflandirilmasi (mikroadenom karst makroadenom)
giinlimiizde siklikla kullanilmaya devam etmektedir, ancak boyutun semptomlari
veya potansiyel tedavi ihtiyacini her zaman dogru bir sekilde tahmin edememesi
nedeniyle klinik karar vermede sinirl etkisi vardir. Daha biiyiikk HA'lar daha sik
kitle etkisine ve semptomlara sahip olma egilimindedir, ancak siirekli olarak
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semptom {reten kesin bir boyut mevcut degildir. Klinik karar verme, yalnizca
boyuta dayali degil, belirti ve semptomlara gore yonlendirilmelidir. Hormonal
iiretim ve immiinohistokimyasal boyama, tiimér tarafindan ifade edilen baskin
hormon ve hipofize 6zgili biyobelirteclere dayali olarak HA'lar1 daha fazla
siniflandirmak igin kullanilabilir: prolaktinoma, GH salgilayan HA'lar, ACTH
salgilayan HA'lar, islevsel olmayan HA'lar, vb. Ornegin, islevsel olmayan HA'lar,
sekiz alt tipe ayrilabilir: sessiz gonadotrop, kortikotrof, somatotrof, tirotrof,
laktotrof, plurihormonal Pit-1, bos hiicreli ve hipofiz hormonlarinin ve hipofize
Ozgii transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonuna dayali ¢ift/iiclii NFHA'lar.
Ancak histopatolojik faktorler ile HA'lara yonelik klinik davranis arasinda giiglii
bir korelasyon kurmak i¢in daha ileri ¢caligmalara ihtiya¢ vardir. HA tiimdrlerine
0zgli popiilasyona dayali genetik calismalarin ilerlemesinin, HA'larin arkasindaki
genetige dair anlayisimizi genisletebilecegini ve gelismis siniflandirma ve klinik
sonug tahminlerine yol agabilecegini umuyoruz (6).

4. Prolaktin Salgilayan Hipofiz Adenomu (Prolaktinomlar)

Prolaktinomalar, ©n hipofizdeki laktotrof hiicrelerin iyi huylu
neoplastikproliferasyonu ile iligkili olan ve prolaktinsekresyonunun artmasina
neden olan HA'lardir. Bunlar en yaygin hipofiz neoplazisidir ve tiim HA'larin
%40 ila %66'sin1 olusturur ve kadinlarda daha yiiksek prevalansa sahiptir (7).

4.1. Klinik Bulgular

Prolaktinin ¢ok ¢esitli fizyolojik etkileri vardir. Iki temel islevi siit iiretimi ve
meme bezlerinin gelismesidir. Laktotroflar tarafindan prolaktin salgilanmasi
Ostrojen, tirotropin salgilayan hormonlar (TRH) ve serotonin tarafindan uyarilir
ve cogunlukla hipotalamustandoHAminin tonik salgilanmasiyla sinirlanir.
Prolaktinomali hastalar arasinda klinik bulgular ya hiperprolaktinemiye yol agan
laktotrof hiicreler tarafindan asir1 otonomikprolaktin iiretimi ya da timor
boyutunun neden oldugu kitle etkisi ile iliskilidir. Kitle etkileri siklikla
makroprolaktinomalarda gozlenir ve dural irritasyona bagli bas agrilari, optik
kiazmanin basisina bagh gérme bozukluklar1 ve hipofiz sapmin basisina bagl
hipopitiiitarizm seklinde kendini gosterir (8).

Hiperprolaktinemide asir1 prolaktingonadotropin salgilayan hormonlarin
inhibisyonuna yol agar.Hipotalamustan salgilanan hormon (GnRH). Insanlarda
prolaktin tarafindan GnRHinhibisyonunun kesin mekanizmasi hala tam olarak

Sayfa 215



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

anlagilamamigtir; bazi fare modelleri, GnRH noéronlarnt igindeki hiicre igi
sinyallemedeprolaktin tarafindan bir degisiklik oldugunu One siirmektedir.
GnRH'nin agir1 prolaktin tarafindan inhibisyonu, hipotalamik-hipofiz-gonadal
ekseni (HPG) bozar. GnRHinhibisyonu, 6n hipofiz tarafindan folikiil uyarici
hormonun (FSH) ve luteinize edici hormonun (LH) asag1 yonde salgilanmasini
azaltir, bu da gonadal ve cinsel islev bozukluguna neden olur. Sonug olarak,
hiperprolaktinemili erkekler siklikla kisirlik, iktidarsizlik, erektildisfonksiyon ve
libido azalmast ile basvururlar.Ote yandan FSH ve LH yoklugu menstruasyonu
bozarak amenoreye neden olur (9).

Hiperprolaktineminin bir sonucu olarak hipogonadizm de hem erkeklerde
hem de kadinlarda kemik yogunlugunu azaltir. Yiiksek prolaktin diizeyleri ayrica
bobrek  hastali§i, gebelik, primerhipotiroidizm ve ilaca  bagh
hiperprolaktinemiyesekonder olarak da goriilebilir. Prolaktin salgilamayan
HA'lar da hipofiz sap1 etkisi yoluyla hafif hiperprolaktinemiye neden olabilir.
Prolaktin salgilamayan biiyiik HA'lar portal damarlan sikistirabilir veya hipofiz
sapina zarar verebilir, hipofiz hormonu salgilanmasi {izerindeki hipotalamik
kontrolii bozarak hiperprolaktinemiye ve hipofiz yetmezligine yol acabilir. Bu
nedenle, prolaktinomalarin tanisi, hiperprolaktineminintiimdrojenik olmayan
nedenlerini diglamak i¢in ayrintili bir 6ykii, fizik muayene, gebelik testi, TSH
testi ve karaciger ve bobrek fonksiyon testini gerektirir (10).

4.2. Tam

Prolaktinoma tanisi, hipofiz bilylimesinin varligimi dogrulamak i¢in serum
prolaktin Ol¢iimiinii ve ardindan MRG goériintiilemeyi icerir. Kadinlarda ve
erkeklerde sirasiyla 25 g/L ve 20 g/L'min altindaki prolaktin diizeyleri normal
kabul edilir. Prolaktin seviyeleri siklikla timor boyutuyla iliskilidir, dolayisiyla
500 g/L'den biiyiik olanlar muhtemelen prolaktin salgilayan bir makroadenomun
varligima isaret eder. Bu c¢ok yiiksek seviyeler igin ¢ogu laboratuvar,
hiperprolaktineminin tam derecesini belirlemek i¢in "seyreltme" c¢aligsmalar
yapmalidir. 250 g/L'nin {izerindeki seviyeler, mikroprolaktinomanin varligina
isaret edebilir. Ancak gebelikte (aralik: 200-500 g/L), ilaca bagh
hiperprolaktinemide (aralik: 25-200 g/L) veya (aralik: 25-200 g/L) yiiksek serum
prolaktin diizeyleri de goriilebilir. 250 g/L), burada inhibitor doHAmin
salgilanmas1 bloke edilir ve prolaktin diizeyinde artisa neden olur (11). Bu
nedenle, dogrulayici prolaktinoma tanisi, hem prolaktin diizeyinin siirekli
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yiikseldigini gosteren biyobelirteg oOlglimlerini hem de hipofiz adenomunu
gosteren radyografik goriintiilemeyi (MRG) gerektirir (12).

4.3. Tedavi

Prolaktinomaya yonelik tedavi hedefleri sunlan igerir: (i) asiri prolaktin
salgisinin baskilanmasi ve bunun klinik sonuclarinin (kisirlik, libido azalmasi ve
kemik kiitle yogunlugu gibi) tersine cevrilmesi, (ii) tiimér boyutunun kiiciiltiilmesi
ve kitle etkisinin hafifletilmesi (gérme eksikligi ve bas agrilar: gibi); (iii) kalan
hipofiz fonksiyonunun korunmasi ve (iv) hastaligin ilerlemesinin ve tekrarinin
onlenmesi  (13).  Mikroprolaktinomalarin ~ genel  tedavi  hedeflerive
makroprolaktinomalarin ayn1 olmasi nedeniyle timdr boyutunun kiiciiltiilmesi,
makroprolaktinomalarda endokrin fonksiyon bozuklugunun tedavisinden daha
onceliklidir. Makroprolaktinomalarda noérolojik defisit (gérme kaybi1 veya bas
agrilar1) ve komsu kavernodz siniislere timor istilasi riski artar. Bu nedenle
makroprolaktinomalarda tiimér boyutunun kontrolii 6ncelikli tedavi hedefi olarak
kabul edilir ve bunu hormonal kontrol takip eder (13, 14).

Mikroprolaktinomaliasemptomatik HA  hastalarinda  tedaviye hemen
baslanmasmin ardindan serum prolaktin diizeyinin her 6-12 ayda bir diizenli
olarak izlenmesi Onerilir. Neyse ki prolaktinomalar tibbi olarak tamamen tedavi
edilebilir. Aslinda bunlar tibbi olarak tedavi edilebilen tek intrakranyal
timorlerdir. Dopaminagonistleriprolaktinoma i¢in ilk basamak tedavidir.
Dopaminagonistleri normal ve tiimorlil laktotroflarin yiizeylerinde bulunan D2
reseptorlerine baglanir. Bu baglanma, laktotroflarda asag:i yondeki sinyallemeyi
degistirir ve prolaktinsekresyonunu azaltir. Su anda
doHAminagonistleribromokriptin ve kabergolinprolaktinoma igin iki temel
tedavi yontemidir (14).

Her ikisi de D2 reseptor agonisti olarak gérev yapar ve bu nedenle bas agrisi,
bas donmesi, mide bulantis1 ve kusma gibi benzer yan etkilere sahiptir.
Kabergolin daha uzun bir yar1 dmre sahiptir ve bromokriptinden (2-15 mg/giin)
daha az doz gerektirir (0,5-1,5 mg/hafta). Tedavide daha yiiksek dozlar (haftada
3,5 mg'a kadar kabergolin ve 30 mg/giine kadar bromokriptin) kullanilabilir (14).
Hiperprolaktinemisi olan 459 kadmi kapsayan randomize ve c¢ift kor bir
calismada, kabergolin ile tedavi edilenlerin %83'inde normoprolaktinemi elde
edilmis, bu oran bromokriptin i¢in %59'a ¢ikmistir. Ayrica, kabergolin ile tedavi
edilen hastalarda daha az yan etki ve daha yiiksek iireme fonksiyonu iyilesmesi
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goriilmiistiir (15). Benzer sekilde, kabergolin alan hiperprolaktinemili erkek HA
hastalarinda prolaktin seviyelerinde hizli bir diisiis, gonadaldisfonksiyonun daha
erken diizelmesi ve bromokriptin alanlara kiyasla libidoda iyilesme goriilmiistiir.
Kabergolin'in ayn1 zamanda bromokriptine direngli/toleranssiz prolaktinomalara
kars1 da etkili oldugu gosterilmistir (16).

Bu c¢alismalar kabergolininbromokriptinden daha etkili oldugunu ileri
siirmektedir ancak etki mekanizmasi tam olarak anlasilamamaistir. Potansiyel bir
aciklama, bromokriptin ile birlikte kabergolin'in (i) dopamin reseptor baglanma
bolgesine daha yiiksek afiniteye sahip olmasi, (ii) daha uzun ilag-reseptor
etkilesimi ve (iii) hipofizden gecikmis eliminasyona sahip olmasi gercegine
atfedilebilir (17) Bu nedenle kabergolin, prolaktinoma i¢in tercih edilen tedavi
secenegi olarak genis capta kabul gérmektedir. Ancak bromokriptin daha ucuzdur
ve bu nedenle kaynaklarmn smirli oldugu durumlarda tercih edilebilir (17).

Dopaminagonisti tedavisi en diisiik dozda baslatilmali ve hasta yanitina gore
zaman i¢inde ayarlanmalidir. Tedavi yanit1 serum prolaktin diizeyleri Olgiilerek
izlenebilir. Serum prolaktin diizeyleri normale dondiikten sonra ilk yi1l 3-6 ayda
bir, sonrasinda 6-12 ayda bir izlenebilir. Gérme alan1 defekti olan hastalarda
diizenli gébrme muayeneleri ve MRG ¢ekilmesi de Onerilmektedir. Maksimum
boyut kiigiilmesi belgelendikten sonra MRG durdurulabilir ve ardindan HA
hastalariprolaktin diizeyleriyle izlenir. Gérme normale dondiigiinde veya stabil
kaldiginda tiim testleri durdurulabilir (18).

Kardiyak kapak fibrozu, kabergolinle tedavi edilen Parkinson hastalarinda
goriilen nadir bir yan etkidir. Parkinson, HA hastalarinda uygulanan
kiimiilatifkabergolin dozu (2600-6700 mg aralig1), prolaktinomay1 tedavi etmek
icin verilen kiimiilatif dozdan (200-500 mg aralig1) 6nemli 6l¢iide daha yiiksektir.
Bu azaltilmig kiimiilatif doz, ¢aligmalarin kabergolin ile tedavi edilen
prolaktinoma HA hastalar1 ile artan kapak fonksiyon bozuklugu insidansi
arasinda higbir iliski géstermemesinin nedeni olabilir. Bununla birlikte, bir dnlem
olarak mevcut kilavuzlar, 6-12 ay araliklarla diizenli ekokardiyogram yoluyla
kapak defektinin yakin takibini 6nermektedir (19).

Yakin zamana kadar dopaminagonisti tedavisinin yagam boyu bir miidahale
oldugu diislinliliiyordu. Ancak son c¢alismalar remisyonu siirdiiriirken
dopaminagonistinin  kesilmesinin mimkiin oldugunu gostermistir. 200
hiperprolaktinemi hastasi (%52 mikroprolaktinoma ve %35 makroprolaktinoma)
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ile yapilan prospektif bir caligmada, asagidaki kriterleri karsilayan HA hastalar
arasinda kabergolin asamali olarak sonlandirildi: (i) serum prolaktin seviyesinin
normalizasyonu, (ii) timér yoklugu veya goriintiileme sonrasinda tiimor
hacminde en az %50 azalma; ve (iii) optik kiazmadan en az 5 mm uzakta bulunan
kavernoz  siniis ve timore invazyon olmamasi. Dopaminagonistinin
kesilmesinden sonraki 2-5 yil iginde, mikroprolaktinomali HA hastalarinin
%3 1'inde ve makroprolaktinomali HA hastalarinin %36'sinda hiperprolaktinemi
tekrarladi (20). Baska bir retrospektif g¢alisma, ortalama 3 yillik tedavinin
ardindan dopaminagonistinden aniden ayrilan mikroprolaktinomali 89 HA
hastasi arasindaki rekiirrensi degerlendirdi. Bu HA hastalarinda prolaktinomanin
niiksetmesi HA hastalarinin %64'inde goriildi ve ilacin kesilmesinden ortalama
9,6 ay sonra meydana geldi (21). Bu calismalara dayanarak, prolaktinoma
tedavisine yonelik mevcut kilavuzlar, en az 2 yildir normoprolaktinomasi olan
HA hastalarinda dopaminagonisti tedavisinin kademeli olarak durdurulmasini ve
tiimor boyutunda %50'den fazla kii¢iilmeyi 6nermektedir. Tedaviden cekilmeyi
takiben, kilavuzlar HA hastalarinin serum prolaktin O6lgiimleri ve MRI ile
yakindan izlenmesini 6nermektedir (22).

5. Akromegali

GH salgilayan HA, somatotrof hiicrelerin neoplastikproliferasyonu ile
iliskilidir, bu da biliylime hormonu hipersekresyonuna ve sonunda akromegaliye
yol acar. Akromegali vakalarinin yaklasik %95'i monoklonal GH salgilayan
hipofiz adenomundan kaynaklanir ve geri kalan1 hipotalamik veya néroendokrin
tiimorlerden kaynaklanir (23).

5.1. Klinik Bulgular

GH salgilayan HA'nin klinik semptomlari, lokal genisleme ve adenomun
basis1 nedeniyle kitle etkisini ve biiylime hormonunun asir1 salgilanmasina bagh
sistemik komplikasyonlar1 igerir. Biiyiime hormonu reseptorleri agirlikli olarak
karacigerde ve kikirdakta bulunur. Biiyiime hormonlar1 bu reseptorlere baglanir
ve karacigeri insiilin benzeri biiytime faktori 1'i (IGF-1) salgilamasi i¢in uyarir,
boylece sistemik ve lokal IGF-1 seviyelerini ylikseltir. Bu nedenle, GH salgilayan
HA ile goriilen klinik semptomlar hem GH'nin dogrudan yiikselmesinden hem de
IGF-1'in dolayli yiikselmesinden kaynaklanmaktadir (24).

Sayfa 219



CERRAHI BiLIMLERDE YENILIiKCi YAKLASIMLAR

Teshis aninda hastalar tipik olarak el ve ayaklarda asir1 biiyiime ve kaba yiiz
ozellikleriyle basvururlar. Akromegali ile iliskili diger klinik belirtegler arasinda
ciltte degisiklikler (hiperhidroz ve cilt etiketlerinde artig), osteoartrit, karpal tiinel
sendromu, kolon polipleri, iireme bozukluklar1 (adet bozukluklar1 veya
erektildisfonksiyon), solunum  yetmezligi, gorme degisiklikleri ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon, aritmi) yer alir. vekonjestif kalp
yetmezligine yol agan akromegalikkardiyomiyopati) (24).

5.2. Tam

GH salgilayan HA'nin tanisi, IGF-1 Glglimlerini, ardindan GH baskilamast
icin oral glukoz tolerans testini (OGTT) ve MRI goriintilemeyi igerir.
Akromegali'nin tipik klinik belirtisi (akral ve yiiz 6zellikleri) ile basvuran
HA'lilar veya akromegali'nin tipik belirtisi olmayan ancak diyabet, artrit,
hiperhidroz, karpel tiinel sendromu ve hipertansiyon gibi ¢esitli iligkili
durumlarla bagvuran HA'lilar i¢in IGF-1 6l¢imii Onerilir. Serum IGF-1
yiiksekligi olan HA hastalarinda OGTT yapilir. Saglikli HAtientlerde OGTT, GH
salgilanmasini baskilar. Bu nedenle, GH'nin<1 g/L'ye kadar baskilanmamasi,
akromegalinin biyokimyasal teshisini dogrulamak i¢in kullanilir. Akromegalinin
biyokimyasal tanis1 konulduktan sonra, tiimoriin boyutunu ve yerini belirlemek
icin MRI goriintiilleme kullanilir. Optik kiazmanin yakiinda adenomlar
mevcutsa gorme testleri de 6nerilmektedir (25).

Akromegali hastalarinda kolon neoplazisi riski yiiksektir (toplam risk orani
2,04), bu nedenle tan1 aninda kolonoskopi onerilir. Benzer sekilde, akromegali
hastalarinda tiroid kanseri (risk orani 7,2) ve tiroidnodiiler hastalig1 (risk orani
2,1) riski daha yiiksektir, bu nedenle HAIHabletiroidnodiilaritesi olan akromegali
hastalari tiroidultrasonu kullanilarak tiroid kanseri agisindan taranmalidir (26).

Akromegali ile iliskili klinik semptomlar sinsi bir sekilde geliserek dnemli
tanisal gecikmeye neden olur. 1981-2006 yillar1 arasinda akromegali hastasi olan
324 HA hastasi ile yapilan retrospektif bir ¢aligma, HA hastalarinin yaklagik
%96,3"liniin akromegali ile iliskili fasiyal ve akral degisiklik ge¢misine sahip
olmasina ragmen, bu semptomlarin sinsice gelistigini ve HA hastalari, aile tiyeleri
ve doktorlar tarafindan siklikla gézden kagirildigini géstermistir. HA hastalarina
ancak akromegali ile iliskili ciddi komorbiditeler gelistikten sonra tan1 konuldu.
Mevcut tahmin, akromegali tamisinin siklikla semptomlarin baglangicindan
itibaren 5 y1l daha geciktigini gostermektedir (27, 28).
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Tanida gecikme kotii prognoza ve daha yliksek saglik bakim yiikiine yol agar.
Tespit aninda, GH iireten HA'larin yaklasik %80't makroadenomlardir ve bu da
olumsuz cerrahi sonug riskini daha da artirir. Semptomlarin baglatilmasi ile tani
arasindaki boslugu azaltmak igin yeni tanisal stratejilere ihtiyacimiz oldugu
yaygin olarak kabul edilse de, 6zellikle akromegali ile iligkili komorbiditeleri
(uyku apnesi, diyabet veya hipertansiyon gibi) olan HA hastalari arasinda IGF-1
kullanarak taramanin faydalarini degerlendiren calismalar), muhtemelen genel
popiilasyonda akromegali prevalansinin diisiik olmasi nedeniyle, akromegali
taramasinin maliyetsiz oldugunu diigiinmiistiir (27, 28).

Ancak son yillarda hastalarin fotograflarin1 kullanarak akromegaliyi tespit
edebilen bilgisayar yazilimlar1 gelistirildi. 49 yiiz fotografinin (24 akromegali)
kullanildig1 bir (25 normal denek), yazilim %86'lik bir dogrulukla akromegaliyi
tespit edebildi; bu, doktorlarin %26'lik dogrulugundan onemli Ol¢lide daha
yiiksekti (29). Hastalarin fotograflarma dayanarak akromegaliyi yiiksek
hassasiyet ve 6zgiilliikle tespit etmek i¢in ¢esitli makine 6grenme programlari da
gelistirilmistir. Bu bilgisayar destekli yontemler uygun maliyetlidir ve gelecekte
akromegali tanisinin zamaninda konulmasi i¢in kullanilma potansiyeline sahiptir
(27, 28).

5.3. Tedavi

GH salgilayan HA'ya yonelik hedeflerden bazilar1 sunlardir: (i) GH ve IGF-1
diizeylerinin normallestirilmesi; (ii) tiimér boyutunun kiiciiltiilmesi ve (iii)
akromegali ile iliskili komorbiditelerin azaltiimas: (28). GH salgilayan HA'nin
tedavisinde mevcut altin standart yontem, cerrahi kontrendikasyonlar1 olan HA
hastalar1 diginda transsfenoidal cerrahidir. Ameliyat sonrasi tedaviye yanit, serum
GH ve IGF-1 diizeylerinin ve OGTT'nin her 6-12 ayda bir diizenli 6l¢iimiiyle
izlenir (29). Mikroadenomlu HA hastalarinin yaklagik %84 ila %91'i ve
makroadenomlu HA hastalarinin %46 ila %064', transsfenoidal cerrahi
sonrasinda akromegalide remisyon gostermektedir. Cesitli ¢aligmalar, ameliyat
Oncesi somatostatinanalogu alan HA hastalarinda cerrahi sonuglarin iyilestigini
gostermistir; ancak bu yaklasimin kisa vadeli ve uzun vadeli faydalarin1 anlamak
i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Su anda, hastalig1 ameliyattan sonra bile devam eden HA hastalarina yonelik
tedavi yaklasimi sunlart igerir: (i) rezeksiyonun tekrarlanmasi; (ii) tbbi
miidahale ve (iii) radyoterapi (29). Tekrarlanan rezeksiyonun etkinligine iligkin
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retrospektif bir caligma, kalici veya tekrarlayan GH salgilayan HA nedeniyle
ikincil rezeksiyon uygulanan 28 HA hastasinin cerrahi sonuglarini analiz etti ve
tekrar rezeksiyon sonrasi genel remisyon oraninin %57 oldugunu, invaziv
olmayan adenomlarin ise bir remisyon orani gdsterdigini buldu. herhangi bir
ciddi morbidite veya mortalite olmaksizin %90'a yakin bir orandadir (30).

GH salgilayan adenomlar igin tibbi tedavi, cerrahi kontrendikasyon veya
cerrahiyi takiben inat¢1 hastalik durumlarinda recete edilir. Kabergolin gibi
DoHAminagonistleri, orta derecede IGF-1 yiiksekligi ve hafif GH asir
semptomlar1 olan vakalarda tercih edilen tedavi secenekleridir. Belirgin kalici
akromegali (yani ciddi GH asir1 semptomlari1) olan HA hastalari icin somatostatin
reseptor ligandlart (SRL'ler) veya pegvisomant (GH reseptor antagonisti) tercih
edilir. Oktreotid ve lanreotid gibi SRL'ler, anlamli kalic1 akromegalisi olan HA
hastalarinda tibbi miidahale i¢in siklikla birinci basamak ilagtir. Bu ilaglar HA
hastalarin yaklasik %55'inde biyokimyasal kontrolii saglayabilmektedir; ancak
meta-analiz, SRL'lerinyanitinda ve etkinliginde genis bir degiskenlik oldugunu
gostermektedir. SRL'lerde goriilen en yaygin yan etkiler karin kramplari,
siskinlik ve ishal gibi GI semptomlarini igerir (31).

Radyoterapi, ameliyattan sonra kalici niiksiin veya tibbi tedaviye intoleransin
ardindan {glincli basamak tedavi olarak ayrilmistir. Radyoterapi timoriin
boyutuna ve konumuna bagli olarak iki programda verilebilir.
Stereotaktikradyocerrahi, tek bir tedavi ziyaretinde tek bir yiiksek dozda
radyasyonun verilmesini igerir. Ancak tiimor optik sinirlere veya optik kiazmaya
komsu ise yliksek dozda radyasyon ¢evredeki beyin yapilarina zarar verebilir. Bu
gibi durumlarda, 5-6 hafta boyunca haftada 5 giin kii¢iik dozlarda radyasyonun
uygulandig fraksiyonlu radyasyon tercih edilir, bu da ¢evre dokularin yaralanma
olasiligin1 azaltir. Fraksiyonlu radyasyon, radyasyona bagli optik néroHAti
riskini azaltirken, semptomlar1 hafifletmede daha yavastir. Genel olarak
stereotaktikradyocerrahi, daha iyi remisyon oranina ve daha disiik yan etkilere
sahip oldugu i¢in fraksiyonlu radyasyona gore tercih edilir (31).

6. Cushing Sendromu (ACTH Salgilayan Hipofiz Adenomu)

ACTH salgilayan HA'lar, asirn adrenokortikotropik hormon (ACTH)
salgilanmasiyla iligkilidir. Asirt ACTH, adrenal korteksin asir1 kortizol
salgilamasina yol agarak Cushingsendromuna yol acar. ACTH salgilayan HA'lar
tim endojen Cushing sendromunun %70'inden sorumludur.
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EndojenCushingsendromu iki tipe ayrlabilir: kortikotroptan bagimsiz ve
kortikotropinden  bagimsiz.  Cushingsendromununkortikotropine  bagimli
nedenleri arasinda ACTH salgilayan HA, ektopik ACTH salgilayan timér ve
kortikotropin salgilayan tiimor yer alir. Kortikotropinden bagimsiz endojen
Cushing sendromu, adrenal tiimor veya iki tarafli adrenal kortizoliin adrenal asirt
iiretimine baglidir.Cushing hastaligi ayn1 zamanda eksojenglukokortikoidlere
kronik maruziyetten de kaynaklanabilir ve eksojenCushingsendromuna yol
acabilir (32).

6.1. Klinik Bulgular

Cushingsendromunun klinik goériinlimii genistir ve hastalar arasinda 6nemli
Olciide farklilik gosterebilir. Hastaligin tipik belirtileri santral obeziteyle birlikte
kilo alimi, “manda kamburlugu” olarak tanimlanan boynun arka bolgesinde yag
birikmesi, yiiz derisinin kalinlagsmasi, esas olarak karin yan bolgesinde yerlesen
cizgilerve kolay viicut morarmasi sayilabilir. Hastalar siklikla Cushing ile iligkili
diger komorbiditelerle bagvururlar. Bunlar arasinda glikoz intoleransi, iireme
bozukluklar1 (erkeklerde libido azalmasi ve kadmlarda menstruasyon
bozukluklari), osteoporoz, hipertansiyon ve spontanekimozlar yer alir (32).

6.2. Tam

ACTH salgilayan HA'nin tanisi, hiperkortizolizmin belirlenmesini, ardindan
endojenCushingsendromunun nedenini belirlemek i¢in yapilan testleri ve hipofiz
kitlesini kontrol etmek i¢in MRG goériintiilemeyi igerir. Cushingsendromunun en
stk nedeni eksojenglukokortikoid kullanimidir. Bu nedenle, laboratuvar bazl
herhangi bir testi uygulamadan 6nce, iatrojenikCushing sendromunu diglamak
icin ayrintili bir ila¢ tedavisi gegmisi degerlendirilmelidir. Hiperkortizolizmi
dogrulamak igin {i¢ tarama testi vardir: (i) 24 saatlik idrarda serbest kortizol; (ii)
diisiik doz deksametazon baskilama testi ve (iii) gece ge¢ saatlerde tiikiiriik
kortizolii. Bu 1i¢ testin nihai amaci ayni olsa da yani kortizolii 6l¢gmek i¢in, gece
geg saatlerde tiikiiriigiin duyarliligi ve 6zgiilliigii en yiiksek ve kullanim kolayligi
en yliksek olanidir, bu da onu en yaygin kullanilan tarama testi yapmaktadir.
Mevcut kilavuzlar, sonuglar1 dogrulamak ve test giivenini artirmak i¢in en az iki
idrar veya tiikiiriik kortizol 6l¢timii 6nermektedir (33).

Hiperkortizolizmin ilk ayirici tanisindan sonra endojenCushingsendromunun
nedenini belirlemek i¢in ikincil tarama testleri yapilabilir. Kortikotropine bagiml
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ve kortikotropinden bagimsiz Cushingsendromu arasindaki ayrim, plazma ACTH
diizeylerinin 6l¢iilmesiyle yapilabilir. Yiiksek ACTH seviyeleri kortikotropine
bagiml1 bir siireci gosterir. iki kortikotropin bagiml siireg (ACTH'yi uyaran HA
ve ektopik-ACTH salgilayan tiimér) arasindaki ayrim, yiiksek doz deksametazon
testi kullanilarak goriilebilir. Yiikksek doz deksametazon HA'dan ACTH
salgilanmasin1  baskilayacaktir, ancak bu olumsuz geri bildirim ektopik
timorlerde goriilmez. ACTH salgilayan Cushingsendromunu isaret eden
biyokimyasal bulgular1 olan HA hastalarinda, ACTH salgilayan HA'nin kesin
tanisini saglamak i¢in MRI goriintiileme yapilabilir. Bu tiimorler herkesin bildigi
gibi c¢ok kiicliktlir ve yalnizca birka¢ milimetre ¢apinda olabilirler, dolayisiyla
geleneksel MRI taramasiyla goriilmesi zor olabilir. MRG “sella” protokolleri
kiigiik mikroadenomlarin tanimlanmasina yardimci olabilir (33).

HA hastalarmin  %65'inde remisyona yol agtigt icin rezeksiyon
Onerilmektedir. Transsfenoidal cerrahi basarisiz oldugunda tedavi i¢in tibbi
tedavi, radyoterapi veya iki tarafli adrenalektomi kullanilabilir. Tibbi tedavi iki
kategoriye ayrilabilir: adrenal bloke edici ilaglar (6rn.,metirapon, ketokonazol ve
mitotan) ve noromodiilatér ilaglar (6rn., valproat, kabergolin ve
tiyazolidinedionlar). Adrenal bloke edici ilaglar adrenal diizeyde etki eder ve
adrenal bezlerden kortizol sentezini ve salgilanmasini azaltir. Etkilerini adrenal
enzimleri veya adrenolitik aktiviteyi (mitotanda goériiliir) inhibe ederek
gosterirler.Noromodiilator ilaglar, ACTH sekresyonunuinhibe etmek i¢in hipofiz
seviyesinde etki gosterir. Ancak bu ilaglarin higbirinin Cushing hastaliginda
ACTH salgisinin uzun siireli baskilanmasinda etkili oldugu gdsterilmemistir. Son
yillarda bir somatostatin analogu olan HAsireotid'inCushing HA hastalarinda
kortizol diizeylerini 6nemli dl¢iide azalttigi gosterilmistir ancak HA hastalarin
yaklagik %72'sinde goriilen hiperglisemiye bagli yan etkiler nedeniyle sinirh
uygulama alanina sahip olabilir (33).

Tekrarlayan hipofiz cerrahisinin kontrendike oldugu veya basarisiz oldugu
HA hastalarinda total iki tarafli adrenalektomi bir tedavi olarak kullanilabilir ve
hiperkortizolizmi kontrol etmek i¢in tek basma tibbi miidahale kullanilamaz.
Total iki tarafli adrenalektomi, kortizolsekresyonunun hizli bir sekilde
baskilanmasina ve dolayistyla semptomlarin hizli bir sekilde giderilmesine yol
acar. Tim adrenalektomize HA hastalarina yasam boyu glukokortikoid ve
mineralokortikoid takviyesi gerekir(33).
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Radyoterapi, siklikla transsfenoidal cerrahi ve tibbi miidahalenin
Cushingsendromunu kontrol etmekte basarisiz oldugu ciddi bir hastalikta son
terapotik miidahale olarak kullanilir. Radyoterapi, tiimorleri kademeli olarak
azaltir ve radyoterapi ile biyokimyasal kontrol arasinda yaklagik 12-24 aylik bir
gecikme siiresi vardir. Endokrin remisyon, fraksiyoneradyoterapi alan HA
hastalarinda %46 ila %100 ve stereotaktik radyoterapi alan HA hastalarinda %10
ila %100 arasinda degismektedir. Hipofiz tiimdrlerinin ¢ogunlugu iyi huylu
olmasina ragmen, bazi alt gruplar kiiclik molekiillii kemoterapotikler veya
immiinoterapi gibi biyolojik ilaglar seklindeki ek miidahalelerden fayda gorebilir.
Cesitli terapdtik segenekler igin bir fikir birligi kilavuzu Avrupa Endokrinoloji
Dernegi tarafindan saglanmaktadir (34).

7. Sonuc¢

Hipofiz adenomlar1 tiim MSS tiimorlerinin yaklasik %15'ini olusturur. Son
veriler, tim HA'larin yaklasik %40 ila %66'sinin prolaktinoma, %14 ila
%43"iniin fonksiyonel olmayan hipofiz adenomu ve geri kalaninin ya GH
salgilayan adenomlar ya da ACTH salgilayan adenomlar oldugunu
gostermektedir. Bu alt tiplerin dérdiinde de kitle etkileri ortak olmakla birlikte,
hipofiz adenomunun salgiladig1 baskin hormona bagl olarak diger semptomlar
degisiklik gosterir. Dopaminagonistleriprolaktinoma igin birinci basamak
tedavidir ve diger alt tipler igin transsfenoidal cerrahi ilk basamak terapotik
miidahaledir ve bunu tibbi miidahaleler takip eder. Radyoterapi, cerrahiye ve
ilaca direngli hipofiz adenomlaria yoneliktir. Remisyondaki HA hastalarinda,
timor niiksliniin zamaninda tespit edilmesi i¢in serum hormon diizeylerinin
diizenli olarak takip edilmesi, MRG taramalar1 ve gorme alani testlerinin
yapilmasi onerilir.
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