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OZET

Sag Kolon Kanseri Cerrahisinde Floresans Goriuntileme ile

Lenfanjiyografinin Katkilarinin Retrospektif incelenmesi

Kolorektal kanser, dinya ¢apinda en yaygin ug¢uncu kanserdir. Bes
yillik sagkalim erken hastalikta %90 seviyesinden metastatik hastalikta
%10 seviyesine kadar degisebildiginden, nodal tutulum sagkalimi etkileyen

onemli faktorlerden biridir.

Kolon kanseri cerrahisinde toplanan lenf nodu sayisinin prognoz ile
dogru orantih oldugu kanitlanmigtir. Sonuglari iyilestirmek amaciyla,
komplet mezokolik eksizyon (KME) teknigi tanimlanmigtir. Daha fazla lenf
nodu toplamak KME tekniginin amaglarindan biridir. Bu nedenle kolon
kanseri cerrahisinde daha fazla lenf nodu toplamak igin gelistirilecek yeni

yontemlerin buyik énem arz etmektedir.

Floresans gorintileme teknolojisi, lenfanjiyografi ve lenfatik
haritalamayr mumkin kilmaktadir. Bu c¢alismada sad kolonun belirli
seviyelerinde anterior ve posterior ylzlere ve peritimdoral alana submukozal
indosiyanin yesili (ICG) enjeksiyonu ile lenfatik haritalama teknigi

kullanilarak kolektomi ameliyati yapilan hastalarin verileri incelenmistir.

Lenfatik haritalama yapilan 10 hasta (S grubu) ile 1:2 oraninda
karsilastirilan 20 hasta (C grubu) arasinda yas, ASA skoru, timor yerlesimi,
tumor T ve N evreleri ve prognoza etkili patolojik belirtegler bakimindan
farkhlik bulunmamistir. Her iki grubun ameliyat sireleri benzerdir. C
grubunda %10 oraninda intraoperatif komplikasyon gorulse de istatistiksel
olarak anlamh bulunmamistir (p=0,540). Lenfanjiyografi sonrasi rezeksiyon
lojunda ICG tutan lenf nodlari tespit edilmis ve bu lenf nodlari ayri kaplarda

patolojik inceleme icin gonderilmistir. Ayri gdénderilen lenf nodu sayisina



bakildiginda haritalama yapilan S grubunda anlamli olarak daha fazla lenf

nodu gonderildigi tespit edilmistir (p=0,001).

Sag kolon kanserinin cerrahi tedavisinde ICG ile lenfatik haritalama
tekniginin ameliyat suresini uzatmadan ve guvenle uygulanabilir oldugunu
gosterdigimiz calismamizda yapilan lenfanjiyografi ile rezeksiyon alaninda
rezidu kalan ve ayri olarak eksize edilen lenf nodlari ile lenfadenektominin
sinirlarini - genigletebildigimizi ve bunu yaparken ozellikle vaskuler
yaralanmalari iceren intraoperatif komplikasyonlari arttirmadigimizi
gOstermis bulunmaktayiz. Boylelikle KME’nin énemli sorunu olan vaskuler
yaralanmadan kaginarak selektif olarak D3 lenf nodu diseksiyonu mumkin

olabilir.

Anahtar Kelimeler: Kolon kanseri, Floresans goruntileme, Lenfatik

haritalama.



SUMMARY

The Contributions of Lymphangiography With Fluorescence Imaging

in Right Sided Colon Cancer Surgery, a Retrospective Investigation

Colorectal cancer is the third most common cancer worldwide. Since
5-year survival can range from 90% in early disease to 10% in metastatic

disease, nodal involvement is one of the important factors affecting survival.

It has been proven that the number of lymph nodes collected in colon
cancer surgery is directly proportional to the prognosis. To improve the
results, the complete mesocolic excision (CME) technique has been
described. Collecting more lymph nodes is one of the main goals in CME
technique. New methods to be developed to collect more lymph nodes in
colon cancer surgery are of great importance. The importance of new
methods to be developed to collect more lymph nodes in colon cancer

surgery is considerable.

Fluorescence imaging technology enables lymphangiography and
lymphatic mapping. The data of patients were analyzed who underwent
colectomy surgery using lymphatic mapping technique with submucosal
indocyanine green (ICG) injection to the anterior and posterior surfaces and

the peritumoral area at certain levels of the right colon.

There was no difference in age, ASA score, tumor location, tumor T
and N stages, and pathological markers affecting prognosis between 10
patients (group S) who underwent lymphatic mapping and 20 patients
(group C) compared at a ratio of 1:2. The operation times of the two groups
were similar. Although 10% of intraoperative complications were seen in
group C, it was not statistically significant (p=0.540). After
lymphangiography, lymph nodes containing ICG were detected in the
resection site and these lymph nodes were sent to pathology in separate

containers. Considering the number of lymph nodes sent separately, it was



determined that significantly more lymph nodes were sent in the S group
(p=0.001).

In our study, where we showed that the lymphatic mapping technique
with ICG can be safely applied in the surgical treatment of right colon
cancer, without prolonging the operation time, we have shown that we can
expand the limits of lymphadenectomy with lymph nodes that are left in the
resection area and are excised separately, and that we do not increase
intraoperative complications, especially including vascular injuries, by
lymphangiography. Thus, selective D3 lymph node dissection may be

possible, avoiding vascular injury, which is an important problem of CME.

Key words: Colon cancer, Fluorescence imaging, Lymphatic mapping.



GIRIS VE AMAG

Kolorektal kanser, dinya ¢apinda en yaygin Uguncu kanserdir. Nodal
tutulum; 5 yillik sagkalim erken hastalikta %90 seviyesinden metastatik
hastalikta %10 seviyesine dek degisebildiginden, sagkalimi etkileyen
onemli faktorlerden biridir (1). Sagkalim sonuglarini iyilestirmek amaciyla,
kolektomi sirasinda maksimum lenf nodu cikartilabilmesi igin komplet

mezokolik eksizyon (KME) teknigi tanimlanmistir (2).

Floresans goruntileme teknolojisi, intraoperatif lenfanjiyografi ve
lenfatik haritalamayr mimkudn kilmaktadir. Peritimoral indosiyanin yesili
(ICG) enjeksiyonunun mezokolonda lenfatik akisi ve lenf dugumlerini
gorindr hale getirdigini gosteren birkag ¢alisma vardir (3), (4). ICG'nin
sadece peritimoral enjeksiyonu, sag kolonun tim lenfatik drenajini
gOstermek icin yeterli olmayabilir ve lenf damarlari tumor hucreleri
tarafindan bloke edilebileceginden, lenfatik akis ve lenfatik haritalama

guvenilir olmayabilir. ICG uygulamasinin bildirilmis yan etkisi yoktur.

Calismamizda, oOnceki calismalardan farkli olarak peritimoral
enjeksiyonun yaninda sag kolonun belirli seviyelerinde anterior ve posterior
ylzlere ICG enjeksiyonu ve floresans goéruntileme ile lenfatik haritalama
teknigi kullanilarak sag kolon kanseri igin kolektomi ameliyati yapilan
hastalarin verileri incelenmistir. Bu hastalarin elektronik hasta dosyalari
taranarak elde edilen preoperatif timor evreleri ve goruntileme bulgulari,
ameliyat notlari, ameliyat sureleri, SPY Elite cihazi ile elde edilen
peroperatif lenfanjiyografi goruntuleri, postoperatif patoloji raporlar
taranacak ve lenfanjiografi uygulanan hastalarin verileri lenfanjiyografi

kullanilmayan hastalarin verileri ile istatistiksel olarak karsilastiriimigtir.

Bu calismada amag; intraoperatif lenfanjiyografinin sag kolon kanser
cerrahisinde kullaniminin peroperatif toplanan lenf nodu sayisi, piyes
cikartildiktan sonra piyese dahil olmayan ve ayrica toplanan lenf nodu

sayisi, peroperatif komplikasyonlar Uzerine etkisi, postoperatif



komplikasyonlar ile iligkisi ve kisa donem sag kalim Uzerine etkisini

retrospektif olarak saptamaya ¢alismakitir.



GENEL BILGILER

2.1. Sag Kolonun Klinik Anatomisi

Kalin bagirsak (intestinum crassum); sindirim kanalinin yaklasik 150
cm’ lik bolumuand olusturan, caecum’dan baslayarak anus’e kadar uzanan
karin i¢i organdir. Bu lUmenli organin lUmen ¢api caecum’ da yaklasik 7,5
cm iken, anatomik olarak son bolimi olan colon sigmoideum’da bu cap
yaklasik 2,5 cm’ ye inene kadar giderek azalir (5). Kalin bagirsak; Taenia
coli’ler, haustra coli ve appendices epiploicae isimli anatomik yapilari

icerdigi icin ince bagirsaktan ayrilir.

2.1.1. Caecum

Valva ileocaecalis (Bauchin kapagi) ileum’ un bitiminde bulunur.
Bunun alt kisminda kalan ve kalin bagirsagin baslangi¢ kismi olan boélume
¢ekum denilir. Kalin bagirsagin limen ¢api en genis olan ve duvari en ince
olan bolumudir. Genellikle tamamen intraperitoneal yerlesimlidir fakat
meso’su kisadir. Haraketi sinirhdir. Ortalama 6 x 7,5 cm boyutlarindadir
(5)-(7).

Sag Fossa lliaca’da lig. Inguinale’nin lateral yarisinin Ust kisminda
yerlesmistir. Caecum, arka ytzinde yer alan m.iliacus ve m.psoas major'un
ustiine yatmis sekildedir. Bu ana yapilar arasinda bazi anatomik yapilar yer
alir. Caecum ile m. iliacus arasindaki plandan n. cutaneus femoralis lateralis
seyreder. Caecum ile m. psoas major arasinda ise lateralden mediale

siraslyla n. femoralis, gonadal venler ve n. genitofemoralis bulunur (5)—(9).



2.1.2. Appendix vermiformis

Caecum’un arkasinda, yanlarda caecum’dan karin arka duvarina
uzanan plica ceacalis’ ler tarafindan sinirlanan recessus retrocaecalis yer
alir. Appendix vermiformis genellikle burada yer alir (%85). Bu solucansi
uzantinin boyutlarinin ve vyerlesiminin ¢ok fazla varyasyonu vardir.

Ortalama 9 cm uzunlugundadir (0,5 — 25 cm).

Kanlanmasi terminal ileum mezosunun arka kisminin uzantisi olan

mesoappendix icerisinde yer alan a.-v. appendicularis araciligi ile olur.

Kalin bagirsagin en disinda yer alan longitudinal kas tabakasinin
yogunlasarak olusturdugu tenia coli’'ler appendix vermiformis’in tabaninda
birleserek appendix’in longitudinal kas tabakasini olustururlar. Bu anatomik

ayrinti appendix’in yerini bulmak icin cerrahi pratikte kullanilir (5), (8)—(11).

2.1.3. Colon

Colon ascendens, colon trasnversum, colon descendens ve colon
sigmoideum olarak 4 bolumden olugur ve ince bagirsaklari ters “U” seklinde

sarar.

2.1.3.a. Colon Ascendens (Cikan Kolon, Sag Kolon)

Caecum’dan karaciger alt sinirina kadar 15-20 cm boyunca uzanan
kolon kismidir. Sekonder retroperitoneal bir organ olarak 6n ve yan yuzleri
periton ile ortulidiir. On ylzindeki periton ile karin duvari arasinda zayif
yapisikliklar bulunabilir ve bunlar literatirde Jackson membrani olarak bilinir
(8), (9). Arka yuzde ise embriyolojik mesocolon artidi ile posterior parietal
peritonun birleserek olusturdugu gevsek bir doku mevcuttur. Kolektomi
ameliyatlarinda diseksiyon plani olarak kullanilan bu alan Toldt fasyasi
olarak adlandinlir. Bu fasyanin lateral peritoneal uzantisi ise Told’un beyaz
cizgisi (white line) olarak adlandirilir ve cerrahide klavuz olarak kullanilir.
White line sigmoid kolonda daha belirgin olarak gorulir, rektumda da

parietal periton ile Denonvilier fasyasinin birlesimini olusturur (5), (7)—(9).



Sag kolon karacigerin alt kenarinda safra kesesinin lateralinde
mediale dogru donus yapar ve bu alan flexura coli dextra (flexura hepatica)
olarak isimlendirilir. Bu alanda kolonun posteriorundan sag bobrek Ust
poline uzanan nephrocolic ligament aslinda Toldt fasyasindan fascia

renalise uzanan liflerin bir araya toplanmasi ile olusmustur.

Sag bobregin alt kutbu, m. quadratus lumborum ve m. iliacus kaslari
ile a. lumbalis 1V, n. iliohypogastricus, n. ilioinguinalis ve n. cutaneus femoris

lateralis ¢ikan kolon ile komgulugu olan 6nemli anatomik yapilardir (Sekil 1)

(5), (7)—(11).

M. transversus abdominis
N. iliohypogastricus

N. ilioinguinalis

M. iliacus

N. cutaneus femoris lateralis

N. femoralis N. obturatorius

Sekil 1: Caecum ve sag kolonun arka yuz komsuluklari.

2.1.3.b. Colon Transversum

En wuzun kalin bagirsak bolimudir (45-50 cm). Tamami
intraperitonealdir ve flexura coli dextra ile flexura coli sinistra (splenik
fleksura) arasinda uzanir. Mesocolon transversum sagda bobrek alt
kismindan baslar, duedonum ikinci kitasi ve pankreasin 6n ytzinden gegip

sol bobregin Ust kismina tutunur. Mezonun sol kenari kalinlagarak flexura



coli sinistra’y1 diyaframa asar. Bu banta ligamentum phrenicocolica sinistra
denilir. Bu bad nedeniyle splenik fleksura hepatik fleksuraya goére daha
keskin bir a¢i yapmaktadir, daha yukarida ve derindedir. Uzun mezo

nedeniyle transvers kolon ortasi oldukga hareketlidir (5), (7)—(9).

2.1.4. Sag kolonun arteriyel dolagimi

Midgut'tan (mesenteron) gelisen duedonum 2. kitasindan itibaren
tum ince bagirsak anslari, caecum, appendix, colon ascendens ve colon
transversum’un ilk 2/3’luk kismi arterior mesenterica superior dallarindan
beslenir. Hindgut'tan (metenteron) kdken alan colon transversum’un son
1/3’luk bolumi, colon descendens ve colon sigmoideum ise arteria
mesenterica inferiordan kanlanir (Sekil 2) (5), (7), (8), (12), (13).

e Griffith veya Cannon B6hm

,-—/ — = D~ noktas/
A. colica media /f [ :
. Ul
G Drummond'un marjinal arteri
A. mesenterica superior : ——
S Moskowitz arteri
A ileocolica } A. colica sinistra
3 X A. mesenterica inferior
A. caecalis anterior D
/ ) Aa. sigmoideae
A. caecalis posterior ( B <
B\
S 4 =
: - — Sudeck noktas
A. appendicularis

A. rectalis superior

Sekil 2: Kalin bagirsagin arteriyel dolasimi ve 6nemli damar anastomozlari.

2.1.4.a. Arteria mesenterica superior’un dallari

L1 vertebra seviyesinde aorta’nin on yuzunden c¢ikan arteria
mesenterica superior, duedonum 3. kitasi1 6n ylizinden gegip mesenterium

yapraklar arasinda dallarini verir. Kolonu besleyen dallari su sekildedir:



= A.ileocolica

En az varyasyon gdsteren arteria mesenterica superior
dahdir. Ramus colicus dalindan kaynaklanan dallar ile
¢ekumu onden ve arkadan a. caecalis anterior ve posterior ile,
appendix vermiformis’i a. appendicularis ile beslemesinin
yanisira terminal ileuma dogru ramus ilealis dallarini da verir
(7). (8), (10), (12), (13).

= A.colicadextra

A. mesenterica superiorun en fazla varyasyon gosteren
dalidir. Yalnizca %35 vakada a. mesenterica superior'un
direkt dahdir. %2-18 arasi degisen oranlarda hi¢ olmadigini
belirten g¢alismalar da vardir (12)—(16). Gray’s Anatomy hig
olmama oranini %5’den az olarak belirtir (5). A. colica dextra,
a. colica media’dan veya a. ileocolica’dan koken aldidi
varyasyonlarinda a.colica dextra accessoria adini alir (Sekil
3).

A. colica dextra, ramus ascendens ve ramus descendens
olarak iki dal verir. Ramus descendens dali a.ileocolica’nin
ramus colicus u ile anastomoz yapar. Ramus ascendens dali
ise a. colica media’nin hepatik fleksuray! besleyen dal ile
anastomoz yaparak sag kolonun marjinal arterini olusturur (5),
(12), (13), (16).



Middle colic artery Superior mesenteric artery

Absent right colic artery. <5%

Separate right colic artery: 35%

Accessory right colic artery: 10%

Sekil 3: A. colica dextra en sik varyasyonlari, Gray's Anatomy (5).

= A. flexurae dextrae

Direkt olarak mesenterica superiordan veya middle colic
arterden koken alan ve a. colica dexra’nin r. ascendens’i ile

anastomoz yaparak hepatik fleksurayi besleyen ince dallardir
(5), (12).

= A.colica media

Mesenterica superior’'dan giktiktan sonra saga dogru ramus
dexter dalini verir ve hepatik fleksurayl daha 6nce bahsedildigi
sekilde besler. Sola dogru r. sinister dali ile transvers kolonun
orta 1/3 kesimini besler. %4-20 olguda hi¢ olmadigi
bildirilmistir. %10 vakada ise aorta abdominalis’ten, a.
hepatica comminis veya dextra’dan, a. lienalis'ten, a.
gastroduedenalis’ten veya a. mesenterica inferior’dan kdken
alabildigi bildirilmistir (12)—(15), (17).

2.1.5. Sag kolonun venleri ve lenfatikleri

Distal dallari arterler ile benzer isimlendirme ve seyir gosterir. Vena
mesenterica superior ise pankreas arkasinda vena lienalis ile birlesip vena

porta hepatis’i olusturur (12), (13).



Arteriel sistemde oldugu gibi ven6z sistemde de en ¢ok varyasyon
sag kolon tarafindadir. Vena colica dextra eger varsa direkt vena
mesenterica superior’a dokullr. Bazi olgularda vena gastroepiploica dextra
ve vena pancreaticoduedonalis inferior veya vena pancreaticoduedonalis
anterior superior ile birleserek “Gastrokolik trunk” veya “Henle’nin
gastrokolik koku” adini alir (Sekil 4). Bu trunk sonradan vena mesenterica
superior'a agilir (12)—(14) Bu trunk varligi %74 hastada gosterilmistir (14),
(16).

V. gastrica dextra

V. gastroepiploica dextra

V. colica dextra

V. mesenterica superior

V. pancreaticoduodenalis inferior anterior

Sekil 4: Henle Trunk'i.

Kalin bagirsagin lenfatik drenaji venleri takip ederek cysterna
chylii’'ye olur. Marginal arterlere eslik eden ve kolon duvarina yakin bulunan
mezo igerisindeki lenf nodlari’parakolik lenf nodlar” olarak adlandirilir.
blylk damarlara eslik eden lenf nodlari ile “mesokolik lenf nodlari” olarak
adlandirilir. Kolon kanseri cerrahisinde biyuk 6nem arz eden bu lenf

nodlarindan ileride tekrar bahsedilecektir.



2.2. Kolon Kanserinin Epidemiyolojisi, Etiyolojisi, Patolojik Ozellikleri

ve Evrelemesi

2.2.1. Kolon Kanserinin Epidemiyolojisi

Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan
GLOBOCAN 2020 verilerine gore kolorektal kanserler diinya genelinde tim
yas gruplari dikkate alindiginda kadinlarda ikinci, erkeklerde tguncu en sik
kanser turadur (18). Turkiye genelinde bakildiginda ise kolorektal kanser

insidansi erkeklerde ve kadinlarda tglncu siradadir (Tablo 1) (19).

Tablo 1: Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan
Yayinlanan GLOBOCAN 2020 Verilerine Gore Erkeklerde ve Kadinlarda En
Sik Gorulen llk Bes Kanser Turanun Dagilimi.

Erkek Kadin
Sira Tarkiye Dunya Turkiye Dinya
1 Akciger Akciger Meme Meme
2 Prostat Prostat Tiroid Kolorektal
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
4 Mesane Mide Akciger Serviks
5 Mide Karaciger Uterus Tiroid

Global kanser istatistiklerine bakildiginda gelisen tarama programlari
ile ileri yaslarda kolorektal kanser gorulme oranlarinin ve kansere bagl
olumlerin azaldigi gorulmektedir. Ancak daha geng hastalar igcin ayni durum
s6z konusu degildir. 65 yas Ustu hastalar i¢cin 2011, 2016 ve 2020
yillarindaki istatistiklere bakildiginda insidansin hizla dustaga (yilda %3,3)
ve mortalitenin azaldigi (yilda %3) gortulmektedir. 50 yas alti kolorektal
kanser gorilme insizdansi ise yilda yaklasik %2 artmis ve kolorektal kanser

kaynakl mortalite de yillik %1,3 oraninda artmigtir (20). Turkiye'de de 25-

10



49 yas grubu erkeklerde en sik gorulen kanser turinun kolorektal kanserler

olmasi dikkat ¢ekici bir veridir (19).
2.2.2. Kolon Kanserinin Etiyolojisi ve Risk Faktorleri

Kolon kanserlerinin olusum nedenleri multifaktoriyeldir. Cevresel
multifaktériyel nedenlerle aciklanabilen kolon kanseri hastaligi, ayni
zamanda somatik ve herediter mutasyonlarin yol agabildigi kaltsal bir

hastalik olarak da tanimlanmaktadir (21).

Kolon kanserinin olusum mekanizmasini aydinlatan ilk ¢alismalara
gore bu timdrlerin genellikle ayni siray takip eden ve uzun siren bir
surecten sonra adenomlardan gelistigi anlagiimaktadir (adenoma -
karsinoma sekansi). Bu mekanizmaya gore baglangigta normal olan epitelin
adenoma, bunun da hucre ¢gogalmasina eslik eden displastik degisikliklerle
once intramukozal karsinoma, daha sonraki asamada da invaziv

adenokarsinoma donugmesini i¢ceren yillar alan bir sureg¢ vardir (22).

Ailede kolorektal kanser dykusu, polip, ileri yas, inflamatuar bagirsak
hastaligi kolorektal kanser riskini arttiran faktorleri olarak kabul edilmektedir
(Tablo 2).

Adenomat6z polipleri olan hastalarda kolon kanseri riski polibin
Ozelliklerine gore dediskenlik gostermektedir. Genel olarak kanser riski
polipin histolojisi ve boyutu ile korelasyon gosterir. Kalin bagirsak
poliplerinin malign transformasyon potansiyeli villoz ve tubulovillz
adenomlar icin tibuler adenomlara gore 8 — 10 kat yiksektir. Yine 1-2 cm
arasi boyutlardaki adenomat6z poliplerin yalnizca %1 kadari malign iken 2

cm’den buyuk adenomalarin %40 kadari malindir (23).

11



Tablo 2: Risk arttirici faktorler ve hayat boyu kolorektal kanser riski.

Risk arttirici faktor insidans (%)
Tam nafus 5
inflamatuar bag@irsak hastalig 15-20
Adenomatdz polip Degisken

Herediter non-polipozis kolorektal kanser mutasyonu 70-80

Familial adenomatdz polipozis 95

Kolon kanseri ile iligkili cok sayida kalitsal kanser sendromu vardir.
Bunlardan baslicalari Lynch Sendromu (Herediter Nonpolipozis Kolorektal
Kanser Sendromu- Mismatch Repair gen mutasyonlu), Ailesel adenomattz
polipozis (FAP-APC mutasyonlu), MUTYH iligkili polipozis, NTHL1 iligkili
polipozis, Serrated polipozis, Juvenil polipozis, Peutz-Jeghers, Cowden,
Gardner, Turcot sendromlari ve diger genetik tumor sendromlaridir (Li-
Fraumeni gibi) (24). Risk, mutasyon tipine baghdir. Crohn ve ulseratif kolit
gibi inflamatuar barsak hastaliklarinda izlenen displazi kolon kanseri

gelisimine neden olur ve kolektomi endikasyonu kabul edilir (24).

Diger olasi risk faktorleri olarak sedanter yasam tarzi, yag orani
yuksek diyet, dusuk lifli besinlerden olusan diyet, tekdlze beslenme sekli
gosterilebilir. Folik asit, E vitamini ve D vitamini eksikliginin kolon kanseri
riskini artirma ihtimali vardir. Doymus yaglardan zengin Bati tipi diyet kolon
kanseri igin artmis risk ile iligkiliyken sebze ve meyveden zengin diyet
kolorektal kanserden koruyucu etki gostermektedir (25). Lifli gidalar fekal
karsinojenlerin konsantrasyonunu azaltmak ve bunlarin gecis surelerini
kisaltmak yoluyla kansere karsi koruyuculuk saglamaktadirlar. Obezite ile
kolon kanseri riski tam olarak anlagilmamis olsa da insulin, leptin ve adiposit
kaynakli hormon olasi risk faktorleri olarak degerlendiriimektedir (26).
Ozellikle santral obezite ve artmis viicut kitle indeksi kolorektal kanser igin
bir risk faktorudur (27).

Yirmi yili asan bir sureden bu yana vyapilan epidemiyolojik

arastirmalar nonsteroidal antienflamatuvar ajanlarin adenomatoz poliplerin
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formasyonunu yavaslattigini veya oOnledigini gostermistir. Piroksikam,
sulindak ve aspirin bu ajanlara 6rnek olarak verilebilir. Bunlar prostaglandin
E2 (PGE2) sentezinde rol alan siklooksijenaz enzimlerini (COX-1 ve COX-
2) inhibe ederler. Selekoksib, selektif bir COX-2 inhibitoridiur ve farelerde
adenokarsinomun insidansini azalttigi gosterilmigtir. Aspirin hem COX-1
hem de COX-2'yi inhibe eder ve adenomlarin gelisimine karsi koruyucu
etkisi oldugu bilinmektedir (28).

2.2.3. Kolon Kanserinin Patolojik Ozellikleri

Diinya Saglik Orguti (WHO), sindirim sistemi tumdrlerinin patolojik
siniflandirmasini yaptigi derlemenin besinci ve en guncel versiyonunu 2019
yilinda yayinlamistir ve bu kilavuzda kalin barsak malign timorlerini
histolojik olarak epitelyal ve malign endokrin timérler olarak siniflandirmistir
(Tablo 3) (24).

Tablo 3: Dunya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina gore kolon kanserinin
histolojik tipleri.

Malign Epitelyal Tamaorler

Adenokarsinoma

Misin6z Adenokarsinoma
Tagh yuzuk hucreli karsinoma
Skuamoz hicreli karsinoma
Adenoskuamoz karsinoma

Kuaguk hucreli karsinoma

N o g A~ w0 DR

Andiferansiye karsinom

Malign Endokrin Tumorler

1. Karsinoid timor

2. Mikst — karsinoid — adenokarsinom
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Tamor alanindaki  glandiler yapilarin  oranina goére eski
sinifamalarda tumorler 3 farkli Grade asamasinda belirtilirlerdi.
Gunumuzde genellikle duslk ve yuksek derece olarak ikili derecelendirme
tercih edilir (Tablo 4) (24).

Tablo 4: Kolon kanserlerinin histolojik diferansiasyon derecelendirmesi.

Grade 1: lyi diferansiye
Dusuk Grade

Grade 2: Orta diferansiye

Grade 3: Az diferansiye
Yiksek Grade

Andiferansiye

2.2.3.1. WHO Siniflamasina gore 6nemli histolojik 6zellikler

1. Lenfatik invazyon
Endotel ile cevrili lenfatik damarlarin icerisinde tumor
hdcrelerinin varligini belirtir. Lenf nodu metastazi igin risk

olusturur.

2. intramural ve ekstramural vaskiiler invazyon
Kotl prognoz ile iligkilidir. Ekstramural vaskiler invazyonun
(EMVI) prognoza olan negatif etkisi daha fazladir. Vaskiler
invazyonu  gostermek icin  elastin  boyasi  veya

immunhistokimyasal boyama gerekebilir.

3. Perindral invazyon
Sinir ¢evresi boyunca buyuyen tumor hucreleri varhigidir.
Lokal nikslU ve uzak metastazi arttirdidi, sagkalimi azalttigi
gosterilmigtir. Sinir gevresinin en az 1/3’0 sarildiginda pozitif

denilir.
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4.

o

oo

Tumor tomurcuklanmasi (budding)
Tumorun invaziv kenarinda olan tek tek hucreler seklinde (en
¢cok 4 hicreden olusan gruplar seklinde) izlenir. Yuksek

dereceli tomurcuklanma koétu prognoz gostergesidir.

. Az diferansiye gruplar

Gland olusumu gdstermeyen 5 veya daha fazla hicreli tumor

gruplarinin bulunmasidir. Kot prognozu gaosterir.

Buyume paterni
Tamorler ¢evre dokulan infiltre ederek veya iterek

biyuyebilirler. infiltratif sinirlar kétii prognoz gosterir.

. immiin cevap

Mikrosatellit instabilite (MSI) ile iligkili olan intratimoral
lenfositler ve peritimdral lenfositler (Crohn benzeri) iyi

prognoz goéstergesidir.

Rezeksiyon sinirlari ve yeterliligi

Proksimal ve distal sinirlar ile gekumda mezokolik sinir 1mm
veya daha az ise pozitif sayilir. Lokal rekurrens orani artar ve
sagkalim azalir.

Makroskopik olarak mezokolik planin komplet olmasi, baska
bir deyisle cikartilan kolon mezosunun Uzerinde pencere
acilmamis olmasi kolon tumoérlerinin optimal cerrahisi igin
gereklidir. Optimal olmayan rezeksiyon bicimleri kétli prognoz

ile iligkilidir.

Tedavi Cevabi

Kolorektal kanserlerde neoadjuvan radyoterapi (RT) ve/veya
kemoterapi (KT) sonrasi tedavi etkisi patolojik olarak mutlaka
degerlendiriimelidir. Cok  cesitli timor  regresyon
derecelendirme sistemleri olmasina ragmen tum dinyada

kabul goérmus ortak bir sistem olmadigindan patoloji
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raporunda mutlaka regresyonun tarifi ve acgiklamasi
yapilmalidir. Mandard, Amerikan Patoloji Toplulugu (CAP) ve
Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) siniflamalari en sik
kullanilan sistemlerdir (Tablo 5).

Mikroskopik olarak malign hiicrelerde azalma ve bu hicrelerin
yerinin fibrozis ile doldurulmasi karakteristiktir.Aseltler musin

gOlcukleri ise tam yaniti gosterir.

Tablo 5: Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC), Amerikan Patoloji

Toplulugu (CAP) ve Mandard'a gore tumor regresyon derecelendirilmesi.

Tumor
Regresyon AJCC 2010 CAP Mandard
Grade
Canli kanser
0 _ Tam yanit }
hicresi yok
Tek veya klictk Orta derece Rezidu kanser
1 gruplar halinde yanit yok (Tam yanit)
kanser hiicresi
Fibrozis icinde
Desmoplastik daginik nadir
2 yanit ile rezidu Minimal yanit rezidiiel kanser
kanser hicresi . .
hicresi
Reziduel kanser
Minimal timor hlcresi artmis
3 Kotu yanit . .
yanit kaniti ama fibrozis hala
baskin
Rezidu kanser
4 fibrozise baskin
Regresif
S degisiklik yok
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2.2.4. Kolon Kanserinin Evrelemesi

Tamor Nod Metastaz (TNM) siniflamasi pek ¢ok tumordn
evrelemesinde oldugu gibi kolon kanserinin evrelemesinde de
kullaniimaktadir. AJCC evrelemesi 2017'de yenilenmistir ve 8. baskisi

yayinlanmistir. Ginimuzde en guncel hali olarak kullaniimaktadir (Tablo 6).

Tablo 6: Tumor, Nod, Metastaz (TNM) siniflamasi (Amerikan Ortak Kanser
Komitesi (AJCC) evrelemesi 8. baski, 2017).

T —=Primer Tumor

Tx: Primer tumor degerlendirilemiyor
TO: Primer timor bulgusu yok
Tis: insitu karsinom; lamina propriya invazyonu (muscularis mukozaya
uzanim yok)
T1: Submukoza invazyonu (muscularis mukozayi gecerek)
T2: Muscularis propria invazyonu
T3: Subseroza veya non-peritonize perikolik doku invazyonu
T4: Diger organ veya yapilarin direkt invazyonu vel/veya periton
perforasyonu
T4a: Visseral periton perforasyonu

T4b: Diger organ veya dokularin direkt invazyonu
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N — Bolgesel Lenf Nodlari

Nx: Bolgesel lenf nodlari degerlendirilemiyor
NO: Bolgesel lenf nodu metastazi yok
N1: 1-3 bolgesel lenf nodu pozitif (lenf nodlarindaki timaorin boyutu = 0,2
mm) veya herhangi bir sayida tumor depoziti varligi ile birlikte tanimlanan
tim lenf nodlari negatif

Nla: 1 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N1b: 2-3 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N1c: Bolgesel lenf nodu metastazi olmaksizin; subseroza veya non-
peritonize perikolik yumusak dokularda tumor dokulari veya satellitler
N2: 4 adet veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N2a: 4-6 adet bolgesel lenf nodunda metastaz

N2b: 7 adet veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

M — Uzak Metastaz

MO: Uzak metastaz yok
M1: Uzak metastaz var

M1a: Periton metastazi olmaksizin; 1 organda sinirh metastaz
(karaciger, akciger, over, bolgesel disi lenf nodlar)

M1b: Periton metastazi olmaksizin; 1’den fazla organda metastaz

M1c: Diger organ tutulumu ile veya tek basina; periton metastazi

Hastanin tumoérdnan T, N ve M durumu belirlendikten sonra bu
bilgiler 1siginda evrelendirme AJCC kilavuzunda belirtildigi Gzere
evrelendirme yapilir. AJCC kilavuzunda detaylari ile tek tek belirtilen
evreleme durumunu capraz tablo haline getirerek sadelestirmek
mumkundur (Tablo 7). Evreye gore kolon kanserinde 5 yillik sagkalim
belirlenebilir (Tablo 8).
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Tablo 7: TNM evrelemesi.

MO
NO N1 N2 M1
T1
o | A
HC Y
T3 A
B
T4 B

Tablo 8: Kolon kanserinde evreye gore 5 yillik sagkalim oranlari.

EVRE Sagkalim (%)
0-1 >90

Il 70-85

1l 55-70

v <10

2.2.4.1. WHO siniflamasina gore kolon kanserinde kesinlegmis
prediktif belirtecler (24)

1. RAS genleri: 3 genden 2’si terapotik 6neme sahiptir: KRAS

ve NRAS. Cunkld bunlar Anti-EGFR tedaviye direng
olustururlar  (Cetuximab, Panitumumab gibi). Kolon
kanserlerinin %50’si RAS mutasyonu gosterir. Bunlar anti
EGFR tedavi almamalidirlar. RAS-wild tip vakalarin da
sadece %40- 601 bu tedaviye cevap verir. Bu da tedavide
henliz kesfedilememis daha kompleks biyolojik faktorlerin

rolinu gosterir.

. BRAF: BRAF V600E nokta mutasyonu; koti prognostik

belirtectir. BRAF mutasyonu, Lynch Sendromu diglanmasi
igin de kullanilir. RAS ve BRAF mutasyonlari, 6zellikle tedavi
icin  kullaniir.  BRAF V600E mutasyonlular, Kolon

kanserlerinde anti EGFR tedaviden fayda gormezler.
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3. MSI: Bozulmus mismatch tamir mekanizmasina bagli olarak
mutasyon gelisimine vyatkinhk olusturur. MSI, Lynch
Sendromunun tanisal testlerinden biridir. Tedavi karari
verilmesinde ise MSI varliginin 2 ana rolt vardir: 1- BRAF
wild tip olgularda, MSI iyi prognozu gosterir. BRAF’a
bakilmaksizin, MSI olgularda, Flurourasil temelli tedavilerin
faydasi azalir. MSS olan kolon kanserleri BRAF mutasyonu
varsa, kot prognoz goOsterir.  2- MSI; kanser
immunoterapisinde  6nemlidir. MSI kanserli  olup
konvansiyonel tedavilere cevapsiz hastalarda; PDLA
inhibitorlerine anlamli derecede yanit alindigi bildiriimektedir
(24).

2.3. Kolon Kanserinin Tedavisi

Kolon kanserinin primer tedavisi cerrahidir. Cerrahi teknikler tumoér
lokalizasyonuna gore belirlenir. Cekum veya cikan kolon timérlerinde; sag
hemikolektomi, transvers kolon sag yarisi timorlerinde; genigletiimis sag
hemikolektomi, transvers kolon ortasi tumorlerinde; genigletiimis sag
hemikolektomi veya transvers kolon rezeksiyonu, transvers kolon sol ya-
risi timorlerinde; genisletiimis sol hemikolektomi, inen kolon tumorlerinde;
sol hemikolektomi, sigmoid kolon timorlerinde; sigmoid rezeksiyonu,
senkron kolon timorlerinde; total kolektomi yapilir. Ancak senkron
tumorlerinde yerlesim yerine gbére cerrahi teknik degisebilir. Ozel
durumlarda subtotal kolektomi yapilir.

Evre O tum lezyonlar icinde en yuzeysel olanidir ve lamina propria
invazyonu olmaksizin sadece mukoza ile sinirlidir. Cerrahi sinir temiz
olmak Uzere basit polipektomi ile tedavi saglanirken eger olgu basit
polipektomi igin uygun degilse yani lezyon blyuk ise endoskopik mukozal
rezeksiyon gibi limen ici ileri endoskopik yontemler ile tumorla alanin
cikartiimasi veya segmenter kolon rezeksiyonu yoluna gidilir.

Evre | olgularda hastalik lokalize olup kuratif tedavi edilebilirlik orani

yuksektir. Potansiyel kiratif cerrahi rezeksiyon yani timaor igeren segmentin
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onkolojik cerrahi sinirla ve bu alani drene eden lenfatik dokularin tamami
cikartilarak geride herhangi bir timor odaginin birakiimadigi rezeksiyon
yapilir.

Yine Evre Il olgularda da potansiyel kuratif rezeksiyon yapilir. Rutin
adjuvan kemoterapi 6nerilmemektedir. 5-FU/FA (Mayo rejimi, 6 kir) tedavisi
ile %2 hastaliksiz sagkalim avantaji gosterilmistir. Adjuvan tedavi gerekliligi
acgisindan degerlendirilirken bazi klinik, patolojik ve molekiler kotu risk
gruplari dikkate alinmahdir. Perforasyon, tam veya tama vyakin
obstriksiyon, geng yas, az diferansiye histoloji, T4ANO, 10 ganglionun altinda
lenf nodu ¢ikarimi olan vakalar (Nx) riskli alt grubu olustururlar. Riskli Evre
[l hastalara adjuvan kemoterapi uygulanabilir. Adjuvan radyoterapi
endikasyonu yoktur. Segilmig hasta grubu (T4NO; karin 6n duvari veya
retroperitoneal, invazyon gibi) radyoterapi agisindan degerlendirilebilir.

Evre 1l olgularda potansiyel kiratif rezeksiyon yapilir ve adjuvan
kemoterapi uygulanir. 5 FU bazli adjuvan kemoterapiler 1990’1 yillarindan
basindan beri rezeksiyon sonrasi tum Evre lll hastalarinda gluvenle ve
yuksek etkinlik ile kullaniimaktadir (29), (30).

Kemoterapi rejimleri FUFA (Mayo Klinik Rejimi), FOLFOX4 ve
FOLFIRI 6nde gelen tedavi rejimleri olarak kullaniimaktadir (31), (32).

Evre IV hastalarinda izole karaciger metastazinda lezyon basit non-
anatomik rezeksiyon veya segmentektomi ile ¢ikartilabiliyorsa ayni seansta
primer tumor ve metastazin rezeksiyonu yapilabilir. Karaciger metastazi
cikarilamayan hastalarda hastanin klinik tablosuna gore primer tUumore
yonelik palyatif cerrahi girisim yapilabilir. Hasta daha sonra kemoterapi
acisindan degerlendirilmelidir Donor havuzunun genig oldugu bazi
ulkelerde kolorektal kanserin karaciger metastazinin tedavisinde karaciger
nakli de yer almaktadir (33). Obstruksiyon veya kanama gibi palyasyon
ihtiyaci gerektiren durumlar disinda Evre 1V kolon kanserlerinde neoadjuvan
kemoterapi de uygulanabilir.

Over metastazlari primer tumor cerrahisi sirasinda ¢ikariimahdir.
Komsuluk yolu ile over tutulumu peritoneal yayillim ile olan metastazdan
daha iyi prognoza sahiptir. Bu hastalar daha sonra kemoterapi agisindan

degerlendirilir.
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ilk cerrahi sirasinda cikartilmayan operabl karaciger metastazlari
ve/veya akciger metastazlari kisa sure (1-3 ay) sonra ikincil girisimler ile
tedavi edilir. Bekleme esnasinda kemoterapi verilir. ikincil girisim dncesi
tekrar genel (klinik, radyolojik) degerlendirme gereklidir. Rezektabl olmayan
karaciger metastazlari varliginda ise primer timaore yonelik tedaviden sonra
sistemik kemoterapi ve/veya hepatik lokal tedaviler uygulanir.

Kanayan veya tikanan yani palyasyon gerektiren primer lezyonlarda
mumkunse cerrahi rezeksiyon yapilmalhdir. MUmkun olmaz ise tikanikligin
giderilmesi icin intratimoral stentler veya fekal diversiyon (ileostomi-
kolostomi) uygulanir.

Kemoterapi tolere edebilecek hastalara uygulanmalidir. Palyatif
radyoterapi, kanama, tikanma hallerinde veya agriy1 hafifletmek igin
yapilabilir.

Potansiyel kiratif karaciger metastazlarin rezeksiyonundan sonra ek
sistemik tedavinin rolu heniz kesinlesmis degildir (34).

Kolon kanserinde lokal nuks durumunda ilk basvurulacak tedavi
yontemi mumkun ise cerrahi olmalidir. Secilmis olgularda karaciger
metastazlarinin rezeksiyonu onerilmektedir. Yine izole akciger veya over
metastazlarinda rezeksiyon mutlaka degerlendiriimelidir.  Sistemik
hastalikta kemoterapi uygulanmalidir. Kemoterapi rejimleri olarak SFU bazli
rejimler, FUFA + Irinotekan (FOLFIRI), FUFA + Oksaliplatin (FOLFOX6),
FUFA + Bevasizumab, FOLFIRI + Bevasizumab, irinotekan + Setuksimab,
Kapasitabin + Oksaliplatin (XELOX), Kapesitabin + irinotekan (XELIRI) en
sik kullanilan rejimlerdir (35)—(37).

Tum tedavi modalitelerine ragmen kolorektal kanserden 6limin
baglica sebebi hepatik metastazdir. Hastalarin %45'inde metastaz

nedeniyle 6lum gorulmektedir (38).
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2.5. indosiyanin Yesilinin Biyokimyasal Profili, Floresans

Goruintiuleme Teknigi ve Kullanim Alanlari

2.5.1. indosiyanin yesilinin biyokimyasal profili

indosiyanin yesili ile floresans gériintileme, intraoperatif dokulari
degerlendiren ve karar vermeyi kolaylastiran yeni bir teknolojidir. ICG
moleklu iki lipofilik polisiklik par¢adan olusur ve bu parcalar birbirlerine bir
karbon zinciri ile baglanirlar. Her polisiklik parcaya bir sulfat grubu baghdir
ve molekul bu sayede hidrofilik 6zellik kazanir. Bu kompleks molekiler yapi
ampifilik (hem hidrofilik hem de lipofilik) bir yapiya yol agar. Kan plazmasi
veya kandaki tepe spektral absorbsiyonu 800 nm- 810 nm’dir. ICG en fazla

%5,0 sodyum iyodur icerir (39)..

ICG, lipoproteinlere baglanip ekstravaze olmayan, kisa émdarld,
kizilétesine yakin (NIR) dalga boyunda, floresans veren, toksik olmayan ve

iyonize olmayan bir maddedir (39), (40).

lacin yan etkileri; bas agrisi, kasinti, Urtiker, digki renginin yesile
donmesi, terleme ve anafilaksoid reaksyionlar olarak gozlenmetedir. Ancak
bu yan etkileri nadir gérilmesinden dolayi ICG yiksek givenlik indeksi (1:
300.000 advers reaksiyon) olan bir madde olarak bilinmektedir (40), (41).

ICG, intravendz enjeksiyon igin kullanima hazirlanirken, sodyum
iyodid iceren ve kristallesmeyi onleyen pH 6.5 akdz solvent igerisinde
¢cOzdurdlmelidir. Bu nedenle, ICG igin bildirilmis mutlak kontrendikasyonlar,
sadece bilinen iyodid alerjisi ve daha Once alerjik reaksiyon gegirme
OykUsudur. Rolatif kontrendikasyonlar ise alerjik diyatez, karaciger

hastaligi, hemodiyalize giriyor olmak ve gebeliktir (40), (41).

ICG biuyuk oranda hepatik parankim htcreleri tarafindan metabolize
edilir ve lipofilik 0zelligine uygun olarak tamami safra yolu ile atilir. Bu durum
boyanin enjeksiyon sonrasi hizla atihmini acgiklar. Karacigerden safra
yollarina gegen boya bagirsaklardan reabsorbe edilmez. ICG,
serebrospinal sivida tespit edilmemistir ve plasentadan gecisi yoktur (39),
(40).
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Yapilan calismalarda ICG enjeksiyonu sonrasi iki fazli bir
eliminasyon izlenmistir. Bu bifazik eliminasyonda baglangi¢ eliminasyon
yari dmrU 3-4 dakika ve ikincil fazda eliminasyon yari 6mrU ise 1 saatten
fazla olarak saptanmigtir. Enjeksiyon sonrasi erken faz gorunttlemelerinde
baslangic eliminasyonu g6z onunde tutulurken, ge¢ donemin
degerlendirildigi calismalarda bifazik eliminasyon oOzelligi dusunilerek

degerlendirme yapilmalidir (40), (42).

ICG'nin en onemli avantajlarindan biri yari dmrunun kisa olmasidir.
Dolayisiyla ayni cerrahi prosedur sirasinda birden ¢ok kez kullaniimasi
mumkundir. Islem slresinin kisa olmasi nedeniyle ameliyat siresini
uzatmamaktadir. Diger avantajlari ise, SPY Elite laser angiographic system
(Stryker Corp/Novadaq Technologies, Kalamazoo, MI, USA) cihazinin
yuksek goruntu kalitesine sahip olmasi, elde edilen goruntilerin tanimlama

ve daha sonra gozden gegirilmesi igin kaydetme imkani olmasidir (43).

ICG intravaskuler alanda plazma proteinlerine (serum alblmini, a- ve
B-lipoproteinler) baglanir. Bu baglanma protein yapisini degistirmez,
bununla birlikte boyanin toksiksistesi engeller ve ekstravazasyonunu
azaltir. ICG, karaciger tarafindan safra yoluyla atilana kadar damar iginde
dolasmaktadir. Proteine bagli ICG molekuleri intravaskiler boglukta daha
uzun sire kalir. intravaskiler alani isgal eden ICG — protein kompleksi
sonrasinda tek oksijen molekulinden ayrilip termal reaksiyonlara maruz
kaldiktan sonra duguk toksisiteye sahip olan karbonil bilegenlerine ayrisir.
Bu ozellikleri dikkate alinarak ICG'nin standart dozu <2 mg/kg, oldurtcu
dozu (LD50'si) 50-80 mg/kg olarak kabul edilmektedir (40).

ICG intravendz enjeksiyon sonrasi enterohepatik dolagima girmeden
neredeyse tamamen safra ile atilir. indosiyanin yesili, karaciger tarafindan
dakikada %18-24 yikim orani olan bir klirense sahiptir. Boylece boya
uygulandiktan sonra 10-20 dakika i¢inde (yari 6mra 3-4 dk) vicuttan atilir.
Bu hizli klirens 6zelligi, bir ameliyat icinde birden fazla kullanilabilme imkani

saglar ve bu diger boyalara gore tstlunlugudur (40), (44).
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2.5.2. indosiyanin yesili ile floresans goriintiileme teknigi

Fizikte floresans etki olarak bilinen fenomen bir maddenin eksitasyon
ISIg1 olarak adlandirilan yuksek enerjili 1Isimaya maruz kaldiginda atom
yorungesindeki elektronlarin enerji kazanarak bir veya birkag seviye
yukaridaki yorungeye c¢ikmasi ve sonrasinda kendi yorungelerine donus
yaparken kazandiklari fazla enerjiyi farkli dalga boyunda emisyon yapmalari

olarak tanimlanmaktadir (Sekil 5).

Elektron daha
Eksitasyon yiiksek enerjili bir
enerjisi yoriingeye ‘sigrar’

Elektron daha
Floresans § diisiik enerjili bir

emisyonu ydriingeye ‘diiser’

Sekil 5: Floresans etki fenomeni.

SPY sistemi aydinlatma modultnden gelen yakin kizilétesi (NIR) isik
fiber optik kabloyla goruntileme basligina iletilir. Goruntuleme bashgr NIR
eksitasyon isigiyla ilgili alanin Gzerine gelip aydinlatacak sekilde hastanin
Uzerine yerlestirilir. Hastaya ICG floresans gérintileme maddesi enjekte
edildiginde, ICG kandaki plazma proteinlerine baglanarak kan dolasimiyla
ilgili alana gider. SPY Elite laser angiographic system (Stryker
Corp/Novadaq Technologies, Kalamazoo, MI, USA) goérintileme cihazi
tarafindan yayilan NIR eksitasyon 1s1g1 ICG’nin floresans 1s1g1 yaymasini
saglar. ICG’nin floresans tepkisinden sonra goruntileme basligindaki NIR
kamerasi tarafindan goruntilenir ve olugan goruntu sinyali bilgisayarda

islenip ayni anda bilgisayar belledine kaydedilir ve video monitérierde
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gercek zamanh olarak goruntilenir (40). ICG goruntileme teknigi calisma

sekli basitlestirilmis olarak Sekil 6’da gosterilmistir.

840 nm filtre

Dermis

e Subkutan Doku

Sekil 6: indosiyanin yesili ile géruntileme teknigi.

SPY Elite laser angiographic system (Stryker Corp/Novadaq
Technologies, Kalamazoo, MI, USA) sistemi kullanilarak doku
perfuzyonunun gergek zamanli gorsellestirimesi ile hem hedeflenen
dokunun floresan yogunlugunun sayisal olarak degerlendiriimesi hem de
komsu dokularla kargilastiriimasi saglanir. Hangisinin daha dogru oldugu
hala tartismalhdir. Dokunun perfizyonu mutlak deger ile degerlendirdiginde,
bu degeri etkileyen faktorlerin de (hemoglobin konsantrasyonu, oksijen
saturasyonu, ICG boyasinin konsantrasyonu, ortalama arteriyel basing,
sistemik vaskuler direng, vicut i1si, odanin aydinlatmasi, cihazlar arasi

degiskenlik) g6z 6nunde bulundurulmasi gerekmektedir (40).
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SPY — Q programi sayesinde maksimum perfiize olan dokular cerrah
tarafindan igaretlenir ve etrafindaki dokularin perfuzyonu maksimum
gOsterilmis perfizyona goére oranlanir ve ayni seansta karsilastiriimasi

saglanir.

Plastik cerrahlar tarafindan yapilan ¢alismalara gore, flep perfizyonu
icin cut-off deger %35 olarak belirtilmistir. Ince bagirsak iskemisi
durumunda perfuzyon degeri <%21 olmadik¢ca rezeksiyon gerekli
olmayabilir. Sol kolon anastomoz icin degerlendirilirken, bagirsakta
makroskopik olarak perfuzyon goériulse dahi perflzyon degeri <%31 ise

rezeksiyon oOnerilir (40), (45).

ICG enjeksiyondan 6nce nispeten unstabil halde ve diger alternatif
ajanlarla karsilastinldiginda zayif bir floresandir. Sulu ¢ozelti enjeksiyon
olarak sinirli stabiliteye sahiptir ve 6-10 saat icinde kullaniimalidir. Bu
nedenle ICG toz olarak uretilir ve dagitilir. ICG enjekte edilince birkag
saniye iginde plazma proteinlerine baglanip ve spektral stabilizasyon
kazanir. Tibbi kullanimlar sirasinda uygulamadan hemen Once boyanin

cozulmesi ve 1s1Ida maruz kalmamasi, floresan etkinligini arttirir (40).

2.5.3. indosiyanin yesilinin kullanim alanlari
2.5.3.1. Vaskiiler anatominin taninmasi

Her cerrahi prosedirde kuguk vaskuler yapilara yanliglikla hasar
verme ihtimali mevcuttur. Bu nedenle vaskuler yapilarin tanimlanmasi ¢ok
onemlidir. ICG floresan yontemiyle hem bu riski azaltmak hem de mevcut

olan vaskdler c¢esitliligi daha iyi tanimlama imkani saglanmaktadir (46).

2.5.3.2. Kardiyak kullanimi

ICG hepatik fonksiyonun degerlendiriimesinde kullaniimasinin
yaninda kardiyak fonksiyon degerlendirimesinde de kullanilabilir.
1970’lerde ultrason ile birlikte kalp ekosunda orijinleri dogrulamak igin
kullanilimigtir (40).
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2.5.3.3. Ekstrahepatik biliyer anatominin taninmasi

Biliyer kanal yaralanmasi nadir ancak ciddi bir komplikasyondur,
kolesistektomi sonrasi prevalansi %0,1-0.7 civarindadir (47). 2012'de
Buchs tarafindan ilk robotik ICG aracili kolanjiyografi tanimlanmistir. On
deneyiminde, ICG kullanilarak gergeklestiren robotik kolesistektomi

ameliyatlarinda higbir safra yolu yaralanmasi olmadigi bildirilmistir (48).

2.5.3.4. Hepatik kullanimi

Karaciger yetmezligi, karaciger rezeksiyonundan sonra meydana
gelen morbidite ve mortalitenin en 6nemli komplikasyonlardan biridir. Son
yillarda gelisen teknikler sayesinde preoperatif hepatik fonksiyonel rezervin

degerlendiriimesini saglayarak hasta secimini kolaylagtirmaktadir.

ICG plazma kaybolma orani Kkaraciger fonksiyonunun ve
hepatosplanknik perflizyonun dogrudan 6&lgimini saglayan invazif
olmayan bir tekniktir, yatak bagi kullanilabilen bir karaciger fonksiyon testidir
(40), (44).

2.5.3.5. Anastomoz 0Oncesi bagirsak perflizyonunun

degerlendirilmesi

Gastrointestinal cerrahi sonrasi gelisen anastomoz kagagdi %3-20
arasinda degisen gortulme oraniyla ciddi bir komplikasyondur. Anastomoz
kacaginin en 6nemli risk faktorlerinden biri, bagirsak uglarinin yetersiz
kanlanmasidir. Bu nedenle anastomoz yapilmadan oOnce intraoperatif
perfiuzyon degerlendiriimesinin faydal olacadini disunidlmektedir. Ayrica
venoz tikaniklik anastomoz iskemisini etkileyebilecek faktorlerden biri olup
ICG’nin wash out zamani O&lgllerek vendz akimin degerlendiriimesi

saglanabilir ancak bunu destekleyecek yeterli galisma yoktur (49).

Acik, laparoskopik ve robotik cerrahide, ICG floresan goérintileme
kullanilarak bagirsak perfiuzyonunun degerlendiriimesiyle gerekirse

transeksiyon hattinin degistirilerek daha iyi perfiize olan bir hat olusturulup
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anastomoz kagagi oraninin azaltildigini kanitlayan cesitli c¢alismalar
mevcuttur (43), (49).

2.5.3.6. Onkolojik cerrahi sirasinda lenfatik drenajin

belirlenmesi

Rektum kanserinde total mezorektal eksizyona (TME) gelince, kolon
icin komplet mezokolik eksizyon (KME) teknidi, badirsak segmenti ile birlikte
potansiyel yayillma yollarini temsil eden lenfatik ve kan damarlarini igeren

tim yagli dokularin ¢ikarilmasi anlamina gelir (50), (51).

2009' da Hohenberger ve ark., mezokolon butunligune ek olarak,
santral damar ligasyonu ve yeterli érnek uzunlugunun, cikarilan lenf
nodlarinin sayisini artirdigini ve daha iyi onkolojik cerrahi sonucun
saglandigini kanitlamistir. Tumor bdlgesinden kolon mezenterine gergek
lenfatik drenaji gorsellestirmek ve CME'de lenf nodu sayisini en Ust dizeye
cikarabilmek icin ICG floresan goruntileme etkili bir yol haritasi
sunabilmektedir (43), (50), (51).

Lenfatik haritalama igin ICG genellikle ameliyattan bir giin dnce,
endoskopik submukozal enjeksyonla uygulanir ve intraoperatif lenf nodlari

gorsellestirilir (52).

2.5.3.7. Doku perfuzyonu

Genel cerrahide ve plastik-rekonstriktif cerrahide 2000 yilindan
itibaren cilt flep canhliginin ICG ile degerlendiriimesi kullaniimaktadir ve bu

sure zarfinda ICG kullanim alanlari genislemistir [36].

SPY Elite laser angiographic system (Stryker Corp/Novadaq
Technologies, Kalamazoo, MI, USA) yontemi kullanarak intraoperatif doku
perfuzyon degerlendiriimesi saglanmaktadir. ICG anjiografi ile 29ermis ve
subkitan damarlarin géruntilenmesi, flepin subdermal pleksus perflizyonu
gbzden gecirilmesine ve bdylece insizyon seklinin tasarlamasina yardimci
olmaktadir (40).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Genel Cerrahi
Anabilim Dal’'nda gergeklestiriimistir. Calisma o6ncesi Bursa Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Saghk Arastirma Etik Kurulu'ndan 2022 — 6/19

numarall etik kurul onayi alinmistir.

3.1. Hastalarin Segimi

Bursa Uludag Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dal’'nda ICG ile
lenfatik haritalama tekniginin uygulanabilir hale geldigi tarihten itibaren
1.1.2018 ile 1.1.2022 tarihleri arasinda sag kolon kanseri nedeniyle elektif

sag hemikolektomi ameliyati uygulanan hastalar ¢calismaya dahil edilmistir.

Preoperatif donemde yapilan kolonoskopisinde ¢ekum ve hepatik
fleksura da dahil olmak Uzere sag kolonda timoru olan ve biyopsi doku
tanisi adenokarsinom olan 18 yas ustl hastalarin hastane bilgi yonetim
sistemi Uzerinden elektronik dosya verilerine ulasiimistir. Obstruksiyon,
kanama veya perforasyon nedeniyle acil ameliyat edilen hastalar preop
adenokarsinom tanisi olsa dahi acil ameliyat onkolojik evreyi
degistirdiginden ¢alisma disi birakilmistir. Preoperatif tetkiklerinde uzak
organ metastazi bulgusu olan hastalarda nodal tutulum varli§i evrelemeyi
etkilemediginden uzak organ metastazli hastalar galisma disi birakilmigtir.
Merkezimizde laparoskopik  floresans goruntileme donanimi
bulunmadigindan laparoskopik sag hemikolektomi ameliyati yapilan
vakalar calisma disi birakilmigtir. Hasta elektronik dosyasindaki veri
eksiklikleri nedeniyle c¢alismada incelenecek parametrelerin tamamina

ulagilamayan hastalar calisma digi birakiimigtir.

Sag hemikolektomi ameliyati sirasinda ICG ile lenfatik haritalama
uygulanan toplam 10 (6 kadin, 4 erkek) kolon kanseri hastasi g¢alisma

grubunu (S grubu) olusturulmustur. Hastalarin yas, cinsiyet, American
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Society of Anesthesiologists (ASA) skoru, timor yerlesimi, T evresi,
musin6z kompanent, grade, vendz/vaskuler invazyonu, lenfatik ve perindral
invazyonu, timoér tomurcuklanmasi gibi kotl prognostik patolojik verileri, N
evresi, ana piyese dahil edilen toplam ve metastazli lenf nodu sayilari,
intraoperatif ICG ile lenfanjiyografi yapildiysa goruntileme sonrasi ayrica
gonderilen toplam ve metastazli lenf nodu sayilari, ameliyat sureleri,
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlari, adjuvan kemoterapi alip
almadigi, takipte lokal nuks veya uzak metastaz gelisip gelismedigi, takip
suresi boyunca mortalite gelisip gelismedigi ve sagkalim sureleri
incelenmigtir. Bu hastalar, ayni tarihler igerisinde ve ayni dahiliyet ve
diglama kriterlerini karsilayan Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Genel Cerrahi Klinigi'nde intraoperatif ICG ile lenfatik haritalama teknigi
kullanilmadan sag hemikolektomi ameliyati uygulanan 20 (4 kadin, 16
erkek) sag kolon kanseri hastasiyla kontrol grubu (C grubu) olusturulacak
sekilde olgu esleme yontemi ile karsilastirimigtir. Olgu esleme sirasinda,
literaturlerde yas, tumor yerlesimi, T evresi, kotu prognostik patolojik
belirtegler ve N evresi gibi prognoz tzerinde etkisi olan degiskenler dikkate
alinarak hastalar (Yas +/- 10, benzer T evresi ve timor yerlesim yeri, benzer
prognostik faktorler) 1:2 egslemeli olacak sekilde planlandi. Her iki hasta
grubunda ana piyese dahil edilen toplam ve metastazli lenf nodu sayilari,
intraoperatif ICG ile lenfanjiyografi yapildiysa goruntileme sonrasi ayrica
gbnderilen toplam ve metastazli lenf nodu sayilari, ameliyat sureleri,
intraoperatif ve postoperatif komplikasyonlari, adjuvan kemoterapi alip
almadiqgi, takipte lokal nuks veya uzak metastaz gelisip gelismedigi, takip

suresi boyunca mortalite gelisip gelismedigi ve sagkalim sureleri arastiridi.

ICG ampifilik trikarbosiyanindir. iyot iceren bir boya oldugu icin iyoda

kargi alerji durumu hastalarda sorgulanmistir.
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3.2. Calismanin Yontemi

Bu calismada indosiyanin yesili (DID Indocyanine Green Inj,
Dongindang Pharmaceutical CO., LTD, Gyeonggi-do, Korea) (Sekil 7) ve
SPY Elite laser angiographic system (Stryker Corp/Novadaq Technologies,
Kalamazoo, MI, USA) goérintileme sistemi kullaniimistir (Sekil 8).

R FASF e FEo|or

DID
Indocyanine Green Inj
1VIAL

125} DONGHBANG PUARMACETION.00.LTD. T P

Sekil 7: indosiyanin Yesili (DID Indocyanine Green Inj, Dongindang
Pharmaceutical CO., LTD, Gyeonggi-do, Korea.).

Sekil 8: SPY Elite Floresans Gorluntileme Cihazi (NOVADAQ SPY
Fluorescence Imaging system SP3055, USA).
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Calisma suresince sag kolon kanseri tanisiyla degerlendirilen
hastalarin gerekli tetkikleri tamamlandiktan sonra elektif ameliyat plani ile
yatigi yapilmistir. Hastalar sag hemikolektomi igin ameliyata alinmig ve tum
cerrahi  prosedirleri ayni cerrahi ekip tarafindan yapilmistir.
Ameliyathaneye alinan hastalara, genel anestezi altinda supin pozisyon
verilmigtir ve gobek Ustu alti median insizyon ile laparatomi yapiimigtir. Sag
kolonun lateral peritoneal baglantilari keskin diseksiyonlar ile ayrilarak

kolonun posterior duvari gorulebilir hale getirilmigtir.

ICG (DID Indocyanine Green Inj) uygulanmadan o©nce paket
icerigindeki 10 ml enjeksiyonluk su ¢ozeltisi icinde 25 mg indosiyanin yesili
sulandirilarak 2,5 mg/ml' lik bir konsantrasyon elde edildi. 8 ml sulandiriimig
¢cozelti (20 mg - ICG) her enjeksiyon bolgesine 1 ml olacak sekilde 8 farkli
noktaya 26 gauge igne ucu ile subserozal olarak uygulandi (Sekil 9).
Uygulama noktalari gekum, ¢ikan kolonun orta noktasi ve hepatik fleksura
olacak sekilde 3 farkli lokalizasyonun anterior ve posterior duvarlari olmak
Uzere 6 nokta ve bu standart enjeksiyona ek olarak peritimdral 2 farkl
noktaya 1’er ml olacak sekilde toplam 8 nokta olarak belirlendi (Tablo 9).

Subserozal ICG uygulanan alanlar Sekil 10’'da isaretlenerek gosterilmigtir.

Sekil 9: 26 gauge igne ile subserozal 1 ml indosiyanin yesili uygulanmasi.
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Tablo 9: Subserozal indosiyanin yesili uygulama noktalari ve miktarlari.

Enjeksiyon noktasi

Enjeksiyon Miktari

Anterior Yz Posterior Yz
Cekum 1ml 1 mi
Cikan Kolon Ortasi 1mi 1mi
Hepatik Fleksura 1mi 1mi

Perittmoral

2 noktaya 1’er ml, toplam 2 ml

Sekil 10: Sag hemikolektomi materyalinde gortiinen subserozal indosiyanin
yesili uygulama noktalari.

Enjeksiyonlar sonrasi kolon duvarina peritimdral dokudan uzak olan
alanlara 2 dakika friksiyon uygulanarak indosiyanin yesilinin lenfatik
sistemde ilerlemesi kolaylastirildi. Visseral plan ile parietal plan arasindaki

avaskuler embriyolojik plandan ilerlenerek sag kolonun mobilizasyonunu

- Cikan Kolon
(Anterior — Posterior)
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saglandiktan sonra ICG’nin lenfatiklere ve sag kolon mezosunun lenf
nodlarina drene oldugunundan emin olmak amach SPY Elite laser
angiographic system (Stryker Corp/Novadaq Technologies, Kalamazoo, M,
USA) cihazi kullanilarak ilk gorintuleme yapildi (Sekil 11). Her sekans,
1024 x 768 piksel ¢ozundrlikle goriantilendi.

Hepatik
Fleksura

Sekil 11: indosiyanin yesili enjeksiyonu sonrasi yapilan ilk gérintiileme ile
anterior ve posteriorda goértnur hale gelen ileokolik pedikll (A) ve sag kolik
damarlar (B) ¢evresi lenf nodlari.

indosiyanin yesilinin lenfatiklere ve sag kolon mezosunun lenf
nodlarina drene oldugundan emin olunduktan sonra vaskuler yapilarin
santral ligasyonunu icerecek ve sag kolon mezo butunligu korunacak
sekilde daha 6nce belirtilen standart cerrahi tekniklere uygun olarak sag
hemikolektomi ameliyati tamamlandi ve ileotransversostomi anastomozu
olusturulmadan hemen énce ikinci floresans goriintileme yapildi. ikinci
floreans géruntileme sonucunda sag hemikolektomi rezeksiyon bdlgesinde
Ozellikle ana damarlar tizeri ve ¢gevresinde olabilecek ICG tutan ve floresans
goOsteren lenf nodu kalip kalmadigi arastirildi. Rezeksiyon alaninda ICG
tutan ve floresans parlama gosteren tim dokular (Sekil 12) ayrica eksize
edilerek ayri kaplarda etiketlenerek patolojik inceleme igin gdnderildi.
Sonrasinda cerrahi stapler kullanilarak yan yana anizoperistaltik

ileotransversostomi anastomozu olusturturularak ameliyat sonlandirildi.
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Sekil 12: ikinci floresans gériintiileme sonrasi cerrahi alet ile isaret edilen
rezeksiyon lojundaki indosiyanin yesili tutan rezidu lenf nodlari.

Hastalarin postoperatif cerrahi ile iligkili komplikasyonlari Clavien —

Dindo klasifikasyonu kullanilarak puanlandi (Tablo 10) (53).
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Tablo 10: Clavien - Dindo siniflamasi.

Grade Tanim

Grade | Farmakolojik tedavi, cerrahi, endoskopik veya radyolojik
mudahelelere ihtiya¢ duymadan olan normal postoperatif
seyirden herhangi bir sapma.
izin verilen terapétik rejimler antiemetikler, antipiretikler,
analjezikler, dilretikler ve elektrolit replasmanlarini igerir.
Ayrica yatak basi acilan yara enfeksiyonlari da bu
siniftadir.

Grade I Grade |l icerisinde aciklanan ilaglar disinda bir farmakolojik
tedaviye ihtiya¢g duyulmasi. Kan Urlnu transflzyonu ve
total parenteral nutrisyon gereksinimi.

Grade Il Cerrahi, endoskopik veya radyolojik girisim ile mudahele
gerektiren komplikasyonlar

Grade llla | Girisimin genel anestezi gerektirmemesi
Grade lllb | Girisimin genel anestezi altinda yapilmasi

Grade IV Ara bakim dnitesi veya yogun bakim unitesinde gozlem
gerektiren hayati tehdit eden komplikasyonlar (Santral sinir
sistemi komplikasyonlari dahil).

Grade IVa | Tekli organ disfonksiyonu (diyaliz dahil)
Grade IVb | Coklu organ disfonksiyonu
Grade V Hastanin 6lmesi
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3.3. Istatistikal Yontem

Verilerin normal dagilima sahip olup olmadi§i Shapiro-Wilk testi ile
test edilmistir. Normal dagilima sahip olan nicel degdiskenler ortalama +
standart sapma ile verilirken, normal dagilima sahip olmayan degigskenler
medyan (minimum — maksimum) degerler ile verilmistir. Nicel degiskenlerin
iki bagimsiz grup arasinda karsilastirilmasinda Mann — Whitney U testi
kullaniimigtir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda
Pearson ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi ve Fisher — Freeman —
Halton testleri kullanilmis olup, kategorik degiskenler frekans ve yluzde
degerleri ile verilmigtir. Anlamhlik dizeyi a=0,05 olarak kabul edilmistir.
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics versiyon 23 paket programi

kullanilarak yapiimigtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 30 hasta, peroperatif ICG kullanilarak
floresans goruntileme yapilip yapilmamasina gore iki ayiri gruba ayirildi.
10 hastaya (S grubu) metod kisminda tarif edildigi sekilde peroperatif ICG
ile floresans goruntileme egliginde lenfatik haritalama yapilarak sag
hemikolektomi ameliyati yapildi. Diger 20 hastaya (C grubu) konvansiyonel
sag hemikolektomi ameliyata uygulandi. Her iki grupta yapilan
uygulamalarin ana piyes ile gonderilen lenf nodu sayisi (toplam ve
metastazli), ayri gonderilen lenf nodu sayisi (toplam ve metastazli),
intraoperatif ve postoperatif komplikasyon, takipte lokal niks ve uzak

metastaz ve sagkalim tzerine etkisi arastiridi.

Calismada yer alan 30 hastanin 20’si erkek (%66,7), 10’u ise (%33,3)
kadindi (Tablo 11). ICG ile haritalama yapilan S grubunda kadin hasta
sayisi anlamli olarak daha fazlaydi (p=0,045).

Calismaya dahil edilen tim hastalarin median yasi 62,5 (28 — 78)
olarak hesaplanmistir. S grubunda median yas 59 (36 — 76), C grubunda
ise median yas 66,5 (28 — 78) olarak saptanmistir (Tablo 11). Yas acisindan
iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,214).

Hastalar ASA skorlarina bakildiginda ASA 1 ve ASA 2 sinifi
hastalardan olusmaktaydi. S grubunda 3 (%30) hasta ASA 1, 7 (%70) hasta
ASA 2 sinifindayken C grubunda 6 (%30) hasta ASA 1, 14 (%70) hasta ASA
2 sinifindaydi (Tablo 11). ASA siniflari agisindan iki grup arasinda fark
yoktu (p=1,0).
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Tablo 11: Hastalarin cinsiyet, yas ve ASA skorlarina goére karsilastiriimasi.

Degisken S grubu C grubu
Erkek 4, (%40) 16, (%80)
Cinsiyet n, (%)
Kadin 6, (%60) 4, (%20)
Yas median, (min-max) 59, (36 — 76) 66,5, (28 — 78)
ASA 1 3, (%30) 6, (%30)
ASA Sinifi n, (%)
ASA 2 7, (%70) 14, (%70)

Ameliyat siresi S grubunda median 60 dakika (60 — 190 dakika), C
grubunda median 60 dakika (75 — 195 dakika) olarak saptanmistir ve iki

grup arasinda ameliyat suresi agisindan anlamli fark yoktur (p=0,948).

1:2 oraninda karsilastirma amach hasta sec¢imi sirasinda dikkat
edilen parametrelerden biri timor yerlesimiydi. ICG ile lenfatik haritalama
yapilan S grubunda 3(%30) hastanin tUmord ¢ekum, 3(%30) hastanin
timort c¢ikan kolon ve 4(%40) hastanin timoért hepatik fleksura
yerlesimliydi. Benzer oranda C grubundaki hastalarin da 6(%30)’sinin
tumord ¢gekum, 6(%30)'sinin ¢ikan kolon ve 8(%40)’inin timorid hepatik

fleksura yerlesimliydi.

TUmorldn invazyon derinligine gore belirlenen T evresi agisindan
bakildiginda ICG ile lenfatik haritalama yapilan S grubundaki 1(%210)
hastanin T1, 1(%10) hastanin T2, 8(%80) hastanin T3 evresinde tiumoru
saptandigi gortulmektedir. C grubunda ise 1(%5) hastada T2, 19(%95)
hastada T3 tumor saptanmistir (Tablo 12). Tumor evreleri agisindan her iki

grup arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,251).
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Tablo 12: Tumoar evresi acisindan iki grubun karsilastiriimasi.

Tumor Evresi S grubu C grubu
n, (%) n, (%)
T1 1 0
(%10) (%0)
T2 1 1
(%10) (9%65)
T3 8 19
(%80) (%95)

Tumorin prognostik 6neme sahip patolojik faktorlerine bakildiginda
S grubunda 7(%70) hastada musinéz kompanent yok, 3(%30) hastada var
olarak, C grubunda 13(%65) hastada musinz kompanent yok, 7(%35)
hastada var olarak saptanmistir. Patoloji sonuglarina gore S grubunda 1
hasta grade 1, 1 hasta grade 2, 1 hasta grade 3 olarak degerlendirilirken, C
grubunda 5 hasta grade 2, 6 hasta grade 3 olarak degerlendirilmigtir. S
grubundaki 6(%60) hastada tim&r tomurcuklanmasi gordlmustar. Bunun
karsiliginda C grubundaki 8(%40) hastada tumor tomurcuklanmasi
mevcuttur. S grubundaki 3(%30) hastada, C grubundaki 5(%25) hastada
lenfatik invazyon saptanmistir. Perindral invazyon S grubundaki 1(%10)
hastada, C grubundaki 3(%15) hastada mevcuttur. S grubundaki 1(%10)
hastada vendz / vaskuler invazyon hali izlenmigsken C grubunda 2(%10)
hastada izlenmistir (Tablo 13). Tumdriin prognostik 6neme sahip patolojik
faktdrleri olan misindz kompanent, grade, tumor tomurcuklanmasi, lenfatik
invazyon, perinéral invazyon, ve ven6z / vaskuler invazyon agisindan iki
grup arasinda anlamh fark bulunmamistir (sirasiyla; p=1,0, p=0,365,
p=0,442, p=1,0, p=1,0 ve p=1,0).
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Tablo 13: Prognoza etki eden timarin patoloji faktorlerinin iki grup arasinda

kargilasgtiriimasi.

Tumorun patolojik faktorleri S grubu C grubu
n (%) n (%)
Miisin6z Var 3 (%10) 7 (%35)
Kompanent Yok 7 (%70) 13 (%65)
1 1 (%33,3) 0 (%0)
Grade 2 1 (%33,3) 5 (%45,5)
3 1 (%33,3) 6 (%54,5)
Tumor Var 6 (%60) 8 (%40)
Tomurcuklanmasi | ygk 4 (%40) 12 (%60)
var 3 (%30) 5 (%25)
Lenfatik invazyon
Yok 7 (%70) 15 (%75)
Perindral Var 1 (%10) 3 (%15)
Invazyon Yok 9 (%90) 17 (%85)
Ven6z / Vaskiler | Var 1 (%10) 2 (%10)
Invazyon Yok 9 (%90) 18 (%90)

Hastalarin sag hemikolektomi ana patoloji piyesindeki lenf nodu
sayisina bakildiginda S grubunda lenf nodu sayisi median 34 (10 — 70),
metastazli lenf nodu sayisi median 0 (0 — 5) olarak saptandi. C grubunda
ise lenf nodu sayisi median 38,5 (12 — 56), metastazli lenf nodu sayisi

median 0 (0O — 4) olarak saptandi (Tablo 14). Ana piyese dahi olan toplam
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ve metastazli lenf nodlar sayisi agisindan iki grup arasinda anlamh fark

saptanmamistir (sirasiyla p=0,983 ve p=0,713).

C grubunda sag hemikolektomi ameliyati tamamlanip piyes disari
alindiktan sonra 2 (%10) hastada buyuk vaskuler yapilar komsulugundaki
stpheli lenf nodlarinin eksize edilerek ayri patoloji kabinda gdénderildigi
gorulmektedir. S grubunda ise 9 (%90) hastada sagd hemikolektomi
rezeksiyonu tamamlandiktan sonra yapilan ikinci ICG ile goéruntlleme
sonrasi rezeksiyon lojunda ICG tutan lenf nodlar tespit edilmis ve bu lenf
nodlari ayri kaplarda patolojiye gonderilmigtir. Ayri génderilen lenf nodu
sayisi C grubunda median 0 (0O — 5), iken S grubunda median 1 (0 — 5)
olarak saptanmistir (Tablo 14(. Ayri génderilen lenf nodu sayisi agisindan
bakildiginda ICG ile haritalama yapilan S grubunda anlamli olarak daha
fazla lenf nodu génderildigi tespit edilmistir (p=0,001). Her iki grupta da ayri

gonderilen lenf nodlarinda metastazli lenf nodu saptanmamistir.

Tablo 14: Lenf nodu sayilarinin gruplara gore karsilastiriimasi.

Degiskenler (Sngrllél))u g}g%?u p degeri
Ana piyes lenfnodu |5, 14 70 38,5 (12-56) 0,983
sayisi (toplam)

Sy (motastazty . |© ©5) 0 (0-4) 0,713
ﬁ‘ggugs'o';‘;‘;”'e” enf 11 (0-5) 0 (0-5) 0,001

Lenf nodu tutulum sayisina gore belirlenen N evresi acgisindan her iki
gruptaki hastalar incelendiginde ICG ile lenfatik haritalama yapilan S
grubunda 7 (%70) hastanin NO, 3 (%30) hastanin N2a oldugu, C grubunda
14 (%70) hastanin NO, 3 (%15) hastanin N1a, 1 (%5) hastanin N1b ve 2
(%10) hastanin N2a oldugu gorulmustir (Tablo 15). N evresi agisindan iki

grup arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,387).
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Tablo 15: N evresi agisindan iki grubun karsilastiriimasi.

N Evresi S grubu C grubu

n, (%) n, (%)
NO 7 14

(%70) (%70)
Nla 0 3

(%0) (%15)
N1b 0 1

(%0) (%5)
N2a 3 2

(%30) (%10)

ICG ile lenfatik haritalama kullanilarak ameliyat edilen hastalarda (S
grubu) herhangi bir intraoperatif komplikasyon gelismemistir. Karsilastirma
grubunda (C grubu) ise 2 (%10) hastada lenf nodu diseksiyonu esnasinda
sag kolik venlerin ve Henle Trunki'nin SMV ye acildi§i alandan kanama
seklinde intraoperatif komplikasyon yasanmis ve cerrahi mudahele ile
kanama kontrolii saglanmistir (Tablo 16). intraoperatif komplikasyonlar

acisindan iki grup arasinda anlamli farkhlik izienmemistir (p=0,54).
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Tablo 16: intraoperatif komplikasyonlara gére iki grubun karsilastiriimasi.

Intraoperatif S grubu C grubu
Komplikasyon n, (%) n, (%)
Yok 10 18
(%100) (%90)
Var 0 2
(%0) (9%610)

Postoperatif donemde yasanan komplikasyonlar g¢alisma metodu
kisminda anlatildigi gibi Clevien Dindo Klasifikasyonu kullanilarak
kategorize edilmistir. Buna goére ICG ile lenfatik haritalama yapilan S
grubundaki 9 (%90) hasta Clevien Dindo 1 sinifinda, 1 (%10) hasta ise 2
sinifinda yer almaktaydi. C grubundaki 10 (%50) hasta Clevien Dindo 1
grubunda, 8 (%40) hasta Clevien Dindo 2 grubunda, 1 (%5) hasta Clevien
Dindo 3 grubunda ve 1 (%5) hasta Clevien Dindo 4 grubunda yer almaktaydi
(Tablo 17). Postoperatif komplikasyonlar acisindan iki grup arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0,171). C grubunda yer alan Clevien Dindo
4 komplikasyon gelisen hasta, postoperatif donemde ileotransversostomi
anastomozunda kagak sebebiyle intraabdominal sepsise bagl akut bobrek
yetmezligi gelisen ve cerrahi mudahele ile komplikasyonu tedavi edilen bir

hastaydi.
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Tablo 17: Postoperatif komplikasyonlara goére iki grubun karsilastiriimasi.

Clevien Dindo S grubu C grubu
Komplikasyon n, (%) n, (%)
Sinifi

9 10
Grade |

(%90) (%50)

1 8
Grade Il

(%10) (%40)

0 1
Grade Il

(%0) (%5)

0 1
Grade IV

(%0) (%5)

AJCC evrelemesi 8. baskl dikkate alinarak yapilan kanser
evrelemesine gore S grubunda 2 (%20) hasta Evre 1, 5 (%50) hasta Evre
2a, 3 (%30) hasta Evre 3b kolon kanseri olarak evrelendi. C grubunda ise
1(%5) hasta Evre 1, 13 (%65) hasta Evre 2a, 6 (%30) hasta Evre 3b olarak
evrelendirildi (Tablo 18). Tumor evresi agisindan karsilastirildiginda iki grup

arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0, 455).
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Tablo 18: Tumor evresi bakimindan iki grubun karsilastiriimasi.

AJCC S grubu C grubu
Evrelemesi n, (%) n, (%)
2 1
Evre 1l
(%20) (%5)
5 13
Evre 2a
(%50) (%65)
3 6
Evre 3b
(%30) (%30)

Lenfatik haritalama ile ameliyat edilen S grubundaki 5 (%50) hasta
postoperatif adjuvan kemoterapi almistir. C grubunda ise 14 (%70) hasta
postoperatif adjuvan kemoterapi almistir. iki grup arasinda postoperatif

adjuvan kemoterapi alma oranlari agisindan fark saptanmamistir (p=0,425).

Her iki grupta da takip suresi boyunca lokal niks gelisen hasta

olmamisgtir.

ICG ile lenfatik haritalama yapilan S grubu hastalarindan 3 (%30)
hastada takip suresinde uzak organ metastazi gelismistir. Bu 3 hastanin
ameliyat patolojileri T3 N2a olarak sonuglanmistir ve Evre 3b olarak
degerlendirilerek adjuvan kemoterapi verilmigtir. Takip sureleri sirasiyla 17,
24 ve 36 aydir, U¢ hastada da karaciger metastazi adjuvan kemoterapinin
bitimi sonrasindaki takiplerde saptanmistir. C grubunda 2 (%10) hastada
takip slUresinde uzak organ metastazi saptanmigtir (Tablo 19). Bu iki
hastanin biri T3 N2a, digeri T3 NO patolojiye sahiptir ve iki hasta da
postoperatif ddnemde adjuvan kemoterapi almigtir.. Her iki grup arasinda

takipte uzak metastaz agisindan bakildiginda anlamli fark saptanmamistir
(p=0,3).
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Tablo 19: iki grubun takipte uzak metastaz gelisip gelismedigi agisindan
kargilasgtiriimasi.

Takipte Uzak | S grubu C grubu
Metastaz n, (%) n, (%)
Yok 7 18
(%70) (%690)
Var 3 2
(%30) (%10)

Her iki grupta da mortalite ile sonuglanan hasta olmamistir.

Tum hastalara bakildiginda ameliyat sonrasi ortalama takip siresi
21,3 + 10,72 ay olarak hesaplanmistir. Her iki grupta da mortalite ile
sonuglanan hasta olmadigindan takip suresi sagkalim suresi ile egsdegerdir.
S grubunda sagkalim median 23,5 ay (1 — 36 ay), C grubunda 24,5 ay (4 —
37 ay) olarak saptanmigtir ve her iki grup arasinda anlamh fark yoktur
(p=0,846).
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TARTISMA ve SONUC

Kolorektal kanserler en sik gorilen malign timorlerdendir (18).
Dunya genelinde her yil bir milyondan fazla insan kolorektal kansere
yakalanmaktadir ve bu sayinin yaklasik yarisi kadar insan da kolorektal
kanser nedeniyle hayatini kaybetmektedir (20). Bu derece biyuk bir halk
saghgr sorunu vyaratan kolorektal kanserlerin tedavisi de biyuk ilgi

cekmekte ve yapilan ¢alismalar ile blyuk gelismelere sahne olmaktadir.

Calismamizda ICG ile lenfatik haritalama yapilan S grubunda C
grubuna goére kadin hasta sayisi anlamli olarak daha fazlaydi (%60’a karsi
%20, p=0,045). Kadin hastalarda kolon kanseri tedavisi sonrasi genel
sagkalim ve hastaliksiz sagkalim surelerinin bir miktar daha ylksek oldugu

gosterilmigtir (54).

Olgu esleme calismasi seklinde tasarlanan ¢alismamizda prognoza
etki eden tumorun patolojik faktorleri agisindan iki grup arasinda anlamli
farklihk olmamasi lenfatik haritalama tekniginin sonuglara katkisinin objekitif

olarak degerlendiriimesine olanak saglamistir.

Daha o0nceki bdlimlerde belirtildigi gibi nodal tutulum & vyillik
sagkalimi etkileyen Onemli faktérlerden biridir. Kolektomi sirasinda
maksimum lenf nodu c¢ikartilabilmesi igin standardize edilmis teknikler
gelistiriimeye calisiimistir. Hohenberger tarafindan tanimlanan Komplet
Mezokolik Eksizyon (KME) teknigi daha dnce Heald tarafindan tanimlanan
rektum rezeksiyonu teknigi olan Total Mezorektal Eksizyon (TME)
tekniginden (55) esinlenilerek geligtiriimistir. ilk olarak 2009 yilinda
tanimlanan KME tekniginde amag¢ TME de oldugu gibi organi embriyolojik
avaskuler plandan ilerleyerek tim mezosu ile birlikte ¢ikarmaktir. Keskin
diseksiyon ile kolonu ve mezokolonu saran visseral fasya arkadaki parietal
fasyadan avaskuler plan boyunca ayrilir ve kolonun ¢ikarilacak pargasini

besleyen damarlar orijin noktasindan baglanarak kesilirler (2).

Sag kolon kanserleri icin KME teknigi duedonum ve pankreas

basinin arkada ve medialde superior mezenterik arter (SMA) plani gérulene
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kadar kaldirlmasini iceren Kocher manevrasini da igermektedir.
Sonrasinda duedonum ve pankreasin uncinat process kisimlari sag
kolondan ayrilarak asagiya dusurultrler ve superior mezenterik ven (SMV)
plani goérulir hale gelir. Bu sayede ameliyat sirasinda olusabilecek
muhtemel kanamalarin daha kolay kontrol edilebilecegi savunulmaktadir

).

Hepatik fleksura timdrlerinin %5’inde pankreas Gzerinde ve %4’Unde
gastroepiploik ark boyunca metastatik lenf nodlarinin bulunabilecegi
gOsterilmistir. Bu nedenlerden dolayr sag kolon kanserleri icin KME

tekniginde bu alanlarin da piyese dahil edilmesi s6z konusudur (2).

Sag kolon kanserleri igin standardize edilen sag hemikolektomi +
KME tekniginde ileokolik damarin ve varsa sag kolik damarin / damarlarin
orijin noktasinda baglanmasi Onerilmektedir. Transvers kolon ve her iki
fleksuradaki timorler icin middle kolik arterin de kokunde baglanmasi ve bu

alandaki lenf nodlarinin da piyese dahil edilmesi 6nerilmektedir (2).

1978 ve 2002 yillari arasinda bu teknik kullanilarak ameliyat edilen
ve standart sag hemikolektomi yapilan toplam 1329 hastanin verileri
karsilastinidiginda KME teknigi kullanilarak ameliyat edilen hastalarda 5
yillik rekurrens oraninin %6,5’ten %3,6’ya dustugu, 5 yillik sagkalim

oraninin ise %82,1’den %89,1 oranina yukseldigi saptanmistir (2).

Daha fazla lenf nodu toplamak KME tekniginin amagclarindan biridir.
Yapilan ¢alismalar kolon kanseri cerrahisinde toplanan lenf nodu sayisinin
prognoz ile dogru orantili oldugunu kanitlamistir (56)—(58). Bu galismalar
kolon kanseri cerrahisinde daha fazla lenf nodu toplamak icin gelistirilecek

yeni yontemlerin 6nemini gostermigtir.

Son 20 yilda kolon kanseri cerrahisi daha énce rektum cerrahisinde
tanimlanan standart ameliyat teknikleri kaliplarina girme ydnunde
ilerlemektedir. Rektum kanseri cerrahisi standardizasyonu icin R. Heald
tarafindan gelistirilen TME teknigi oncesi rektum kanserinin 5 yillik survival
oraninin kolon kanserinden daha dugslk oldugu bilinmekteydi (55). Cerrahi
teknik standardizasyonu ile rektum kanserinin survival oranlar ciddi

anlamda yiikselerek kolon kanserinden iyi konuma gelmistir. isveg'te
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Stokholm Kolorektal Kanser Calisma Grubu tarafindan yuratilen rektal
kanser cerrahisi egitimi sonuglari 6nce 2000 yilinda (59), sonrasinda 2005
yilinda (60) yayinlanmis ve standart cerrahinin dnemini gostermistir. Ayrica
Thomas D. Cecil ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile lenf nodu metastazi
olan rektum kanserlerinde TME tekniginin lokal rekurrens oranlarini
dugurdugu gosterilmigtir. Hastahdin klinik evresini yukselten lenf nodu
metastazi durumunda dahi cerrahi teknigin Gnemini gostermesi agisindan
bu calisma literaturde 6nemli yer edinmigtir (61). Radyasyon onkolojisi ve
medikal onkoloji ile birlikte multidisipliner ¢alismalar da yayginlastik¢ca ve
standart protokoller olusturuldukca rektal kanserin lokal reklrrens oranlari
%40’'lardan %20’lere hatta %10 seviyelerine kadar gerilemigtir (62), (63).

Rektum kanseri igin standardize cerrahinin sonuglar goruldukge
kolon kanseri icin benzer sonuglar elde etme gabasiyla pek ¢ok galisma
yapiimistir. Hohenbergerin KME teknigini tanimlamasina kadar gecen
surede bu calismalar genellikle buyuk merkezlerin vaka deneyimlerini

paylastigi seriler olmaktan ileriye gegememistir (64), (65).

Hohenberger orijinal makalesinde belirttigi uzere KME teknigi lokal
niks oranini azaltmakta ve sagkalimi arttirmaktadir (2). Ancak kolon
kanseri cerrahisinde lenfadenektominin sinirlari gunimuizde en ¢ok
tartisilan  konulardan biridir. KME tekniginin sagkalim acgisindan
konvansiyonel sag hemikolektomiye Ustinligu birkag retrospektif galisma
ile daha gésterilmis durumdadir (66), (67). Bu galismalar; cok uzun zaman
zarfindaki hastalar inceliyor olmasi (>20 yil), farkli deneyimdeki cerrahi
ekipler tarafindan ameliyat edilen hastalari karsilastiriyor olmasi, hastalarin
gelistirilen adjuvan kemoterapotik ilag rejimlerinin farkli yanitlar veriyor
olmasi ve galismalarin retrospektif dizaynlari nedeniyle elestirilere maruz

kalmaktadir.

KME teknigi ile konvansiyonel sag hemikolektomi ameliyatlarini
kargilagtiran randomize kontrolli bir ¢alisma bulunmamaktadir (68). Bu
alanda yapilan iki metaanaliz KME’nin konvansiyonel sag hemikolektomiye
kargi bir Gstunligunun olmadigini gostermigtir (69), (70). Bu alanda dizayn
edilen ve sagkalim sonuglarini igcermeyen erken ddénem sonuglari

yayinlanan ilk galisma “Complete mesocolic excision versus D2 dissection

51



in patients undergoing laparoscopic colectomy for right colon cancer
(RELARC)” caligmasidir (68). Cin merkezli 17 farkli hastanede yurutulen
randomize kontrolll faz 3 gcalismasi olan bu ¢alismada 1072 adet metastatik
olmayan sag kolon kanseri hastasi 1:1 oraninda randomize edilerek
laparoskopik KME ve laparoskopik D2 diseksiyon teknikleri ile ameliyat
edilmistir. Sagkalim sonuglari i¢in hasta takibi devam eden ¢alismanin 2021
yilinda yayinlanan erken dénem sonuglarinda KME teknigi ile ameliyat
edilen hastalarda D2 diseksiyon grubuna gore anlamli olarak daha fazla
intraoperatif komplikasyon gortulmustir. KME grubunda anlamli olarak daha
fazla intraoperatif vaskuler yaralanma izlenmistir. KME grubundaki
hastalarin %3’Unde santral lenf nodu metastazi izlenmistir. Higbir hastada

izole santral lenf nodu metastazi izlenmemistir (68).

KME teknigini daha uzun ameliyat sureleri, artmis intraoperatif
komplikasyon orani (6zellikle vaskiler yaralanma) ve artmis otonom sinir

hasari orani nedeniyle elestiren pek ¢ok ¢calisma mevcuttur (68), (71), (72).

Tam bu tartigmalar KME tekniginin getirmis oldugu yuksek
intraoperatif komplikasyon oranini dugurerek benzer lokal rekirrens ve
sagkalim sonuclarini saglayabilecek yeni teknikler Uzerine arastirmalarin
yapilmasini tegvik etmektedir. Calismamizin asil dayanak noktasi bu

argumandir.

indosiyanin yesili kullanilarak yapilan lenfatik haritalama teknigi ile
ana vaskuler vyapilar komsulugundaki ICG tutan lenf nodlari
goruntulenebilmekte ve guvenle eksize edilerek piyese dahil
edilebilmektedir. Calismamizda her ne kadar anlamli farklilik olusmasa da
lenfatik haritalama yapilmayan C grubunda %10 oraninda vaskuler
yaralanma goérilimus olmasi ve ICG ile lenfatik haritalama yapilan S
grubunda herhangi bir intraoperatif komplikasyon goérilmemis olmasi bu
argimani destekler niteliktedir. Orneklem sayisinin arttirilmasi ile bu

konuda anlamli bir farklilik olusacagina inanmaktayiz.

Kolon kanseri cerrahisinde intraoperatif lenfanjiyografinin
mezokolondaki lenf nodlarini gérunur hale getirdigini gosteren galismalar
mevcuttur (3), (4). Ancak bu calismalarda yalnizca peritimoéral alana

enjeksiyon yapilarak tumorun olasi yayillim alanlarini gostermek Uzere
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lenfanjiyografi yapildigi gorilmektedir. Peritimoral lenfatik yollarin timor
hicreleri ile tutulmug olabilecegini ve indosiyanin yesilinin yayillimini
engelleyebilecegini duslindiugumizden calismamizda farkh olarak sag
kolonun tum lenfatik haritalamasini gosterebilmek amaciyla peritimoral
alana ek olarak sag kolonda g farkl anatomik noktaya standart olarak alti
adet daha submukozal indosiyanin vyesili uygulamasi yapiimistir.
Peritimoral alani drene eden lenf nodlarinin gdsterilmesine ek olarak sag
kolonun tamaminin lenfatik haritasinin c¢ikartiimasi D3 diseksiyonda

toplanan lenf nodu sayisini arttirabilir.

Kore kaynakli bir calismada sag kolon kanseri nedeniyle sag
hemikolektomi yapilan hastalarda ICG ile lenfatik haritalama teknigi
kullanilmig ve toplanan lenf nodlarinin sayisi degerlendirilmigtir. Toplanan
santral lenf nodlarinin sayisi (14'e 7, p < 0,001) ve toplam toplanan lenf
nodlarinin (39'a karsi 30, p = 0,003) sayisi, ICG kullanilan grupta geleneksel
gruba gore dnemli dlciide daha yuksek saptanmistir [37].

indosiyanin yesili ile lenfatik haritalama yéntemi kullanilarak yapilan
birka¢ calisma g6z 6nune alindiginda lenf nodlarinin ICG ile gorundr hale
getirlebilmesi toplanan santral ve total lenf nodu sayisini arttirmakta ve

kanser cerrahisi igin umut verici sonuglar vaat etmektedir.

Calismamizda da ICG kullanilarak intraoperatif lenfatik haritalama
yapilan S grubunda ikinci géruntuleme sonrasi rezeksiyon alaninda rezidu
kalan lenf nodu dokularinin gérintilenerek ayrica eksize edilmesi seklinde
bir ameliyat asamasi oldugundan S grubunda ayrica eksize edilen lenf nodu
sayllari C grubuna goére anlamli olarak daha yuksek bulunmustur (p=0,001).
Calismamizin daha fazla lenf nodu drneklemeye yonelik bu Gstinltgu gagla

yanlarindan biridir.

Calismamizda tarif edilen intraoperatif lenfanjiyografi tekniginin bir
baska faydasi patoloji piyesindeki lenf nodu sayisinin patologlar tarafindan
daha kolay ve daha ylksek dogrulukla saptanabilmesi olabilir. Piyesin
cikartilmasini takiben disarida piyes Uzerinde vyapilacak floresans
goruntuleme ile piyesten lenf nodlari kolaylikla eksize edilebilir ve bu
sayede metastazli lenf nodu varsa tespit edilen lenf nodu sayisi arttirilarak

dogru evreleme saglanabilir veya az sayida lenf nodu eksize edildigi igin Nx
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olarak degerlendirilen ve adjuvan kemoterapi uygun gorulen hasta sayisinin

azaltilmasi saglanabilir.

Merkezimiz kolorektal kanserin cerrahi tedavisi icin bélgesindeki
referans merkezlerden biridir. Ancak intraoperatif indosiyanin yesili ile
lenfatik haritalama sinirli hastaya uygulanabildiginden ve bu ¢alismanin tek
merkezde vyurutilmis olmasi nedeni ile hasta sayisi azdir. Ameliyat
sonuglarinin geriye dénuk taranarak incelendigi retrospektif tasarimli bir
calisma olmasi ve hasta sayisinin az olmasi galismamizin kisithliklar

olarak kabul edilebilir.

Sonug olarak sag kolon kanserinin cerrahi tedavisinde ICG ile lenfatik
haritalama tekniginin ameliyat slresini uzatmadan ve guvenle uygulanabilir
oldugunu gostermis bulunuyoruz. Bu ¢alisma sag kolon kanserinde
intraoperatif lenfanjiyografi teknigi ile, uygun hasta grubunda 6rneklem
sayisinin arttirilarak prospektif randomize kontrolli galigsmalarin glvenle
planlanabilecegini gdstermesi agisindan 6nem arz etmektedir.
Calismamizda yapilan ikinci goruntileme ile rezeksiyon alaninda rezidu
kalan ve ayri olarak eksize edilen lenf nodlari ile lenfadenektominin
sinirlarini  genigletebildigimizi ve bunu yaparken ozellikle vaskuler
yaralanmalari iceren intraoperatif komplikasyonlari arttirmadigimizi
gOsterebilmis bulunmaktayiz. Béylece KME’nin 6nemli sorunu olan vaskuler
yaralanmadan kacginarak selektif olarak D3 lenf nodu diseksiyonu mimkun

olabilir.
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Yayinlar ve Bildiriler

A. Uluslararasi hakemli dergilerde yayimlanan makaleler

1.

SARS-CoV-2 infection and venous thromboembolism after
surgery: an international prospective cohort study,
Anaesthesia 2022 Jan;77(1):28-39. COVIDSurg
Collaborative; GlobalSurg Collaborative

Effects of pre-operative isolation on postoperative pulmonary
complications after elective surgery: an international
prospective cohort study, Anaesthesia 2021 Nov;76(1):1454-
1464. COVIDSurg Collaborative; GlobalSurg Collaborative
SARS-CoV-2 vaccination modelling for safe surgery to save
lives: data from an international prospective cohort study, Br
J Surg 2021 Sep;27;108(9):1056-1063. COVIDSurg
Collaborative; GlobalSurg Collaborative

Timing of surgery following SARS-CoV-2 infection: an
international prospective cohort study, Anaesthesia 2021
Jun;76(6):748-758. COVIDSurg Collaborative; GlobalSurg
Collaborative

B. Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan bildiriler

1.

Ozgen lIsik, Murat Sen, Tuncay Yilmazlar. Fluorescence
Lymphatic Mapping Technique” in Right Sided Colon Cancer
Surgery, 16th Scientific and Annual Conference of the
European Society of Coloproctology (ESCP). (e-poster)
Tuncay Yilmazlar, Murat Sen, Deniz Sigirl, Ozgen Isik.
Fournier's Gangrene In Turkish Population: Analysis Of Two
Decades, 16th Scientific and Annual Conference of the
European Society of Coloproctology (ESCP). (e-poster)

Israa Al-Jorani, C)zgen Isik, Murat Sen, Tuncay Yilmazlar. A
New Indication of Fluorescence Imaging: Necrosis Mapping
and Evaluating Debridement Effectiveness in Fournier’s
Gangrene, 16th Scientific and Annual Conference of the
European Society of Coloproctology (ESCP). (video-poster)
Ozgen Isik, Aysun Sahin, Murat Sen, ilker Yalcin, Oguz
Kizilaslan, Said Kural, Tuncay Yilmazlar. Invasive intestinal
Endometriosis: Single Center Experience, 1st Turkish
international Colorectal Surgery Congess, 18th Turkish Colon
and Rectal Surgery Congress (30 Kasim-4 Aralik 2021,
Antalya)

Ozgen Isik, Murat Sen, Tuncay Yimazlar. Fournier's
Gangrene: Is There Role of Center Effect?, 1st Turkish
international Colorectal Surgery Congess, 18th Turkish Colon
and Rectal Surgery Congress (30 Kasim-4 Aralik 2021,
Antalya)

Murat Sen, Ozgen Isik, Tuncay yilmazlar. “Fluorescence
Lymphatic Mapping Technique” in Richt Sided Colon cancer
Surgery, 1st Turkish international Colorectal Surgery
Congess, 18th Turkish Colon and Rectal Surgery Congress
(30 Kasim-4 Aralik 2021, Antalya)
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7.

Tuncay Yilmazlar, Ozgen Isik, Murat Sen, Deniz Sigirl.
Fournier's Gangrene in Turkish Population: Analysis of Two
Decades, 1st Turkish international Colorectal Surgery
Congess, 18th Turkish Colon and Rectal Surgery Congress
(30 Kasim-4 Aralik 2021, Antalya)

C. Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler

1.

Ozgen Isik, Murat Sen, Burak Bakar, Tuncay Yilmazlar. Wide
Local Excision for Perianal Paget's Disease, Turkish Journal
of Colorectal Disease, 01/2022 ‘baskida’

Erciment Giirliler, Murat Sen, ilker Yalgin, Oguz Kizilaslan,
Ozgen Isik, Tuncay Yilmazlar. Low Anterior Rezeksiyon
Yapilan Hastalarda Hayat Kalitesi, Bursa Uludag Universitesi
Tip Fakultesi Dergisi, 03/2022 ‘baskida’

D. Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda
basilan bildiriler

1.

Murat Sen, Ozgen Isik, Ersin Oztiirk. Penetran Travmayla
lligkili Inguinal Herni Kesesi ve Ince Barsak Mezenter
Yaralanmasi, 21. Ulusal Cerrahi Kongresi (11-15 Nisan 2018,
Antalya), (Poster Sunumu)

Ozgen Isik, Murat Sen, Ersin Oztirk, Tuncay Yimazlar.
Fournier Gangreninde Tedavi Eden Merkezin Tecribesi
Mortaliteye Etkilir, 21. Ulusal Cerrahi Kongresi (11-15 Nisan
2018, Antalya), (Poster Sunumu)

Murat Sen, Ozgen Isik, Sehsuvar Gokgdéz. Meme
Kansersinin  Adjuvan Radyoterapisi Sonrasi  Gelisen
Radyasyon iligkili Meme Anjiyosarkomu, 21. Ulusal Cerrahi
Kongresi (11-15 Nisan 2018, Antalya), (Poster Sunumu)
Ahmet Ali Aktas, Murat Sen, Pinar Tasar, Kazim $enol,
Erciment Girliiler, Yilmaz Ozen, Pankreatik Iinsulinoma
Cerrahisinde Laparoskopik Ultrasonografinin Katkilari, 15.
Ulusal, 2. Uluslararasi Endoskopik Laparoskopik Cerrahi
Kongresi (28-31 Ekim 2021, Antalya), (Video Bildiri)

Murat Sen, (")zgen Isik, Ersin Oztiirk, Tuncay Yilmazlar,
Crohn Hastaligi i¢ci abdominal cerrahi, tek merkez deneyimi,
22 Ulusal Cerrahi Kongresi (23-27 Mart 2022, Antalya)
(Poster Sunumu)

Ahmet Karamustafaoglu, Murat $en, Ahmet Ali Aktag, Kazim
Senol, Ozgen Isik, Tuncay Yilmazlar, Fournier Gangreninde
Black Esophagus Olgu Sunumu, 22 Ulusal Cerrahi Kongresi
(23-27 Mart 2022, Antalya) (Sozlu Bildiri)
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Sertifikalar, Diplomalar

1.

Anadolu Universitesi Agikdgretim Fakdltesi, Tibbi Hizmetler ve
Teknikler Bolimii, Saglik Kurumlari isletmeciligi Programi, On Lisans
Diplomasi (25/05/2015)

Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
“Deney Hayvanlari Kullanim Sertifikas1”, A Kategorisi Sertifika,
02.11.2020-13.11.2020

Kongreler ve Kurslar

1.

9.

10. Klinik Enteral Parenteral Nutrisyon Kongresi (KEPAN) (29 Mart-
2 Nisan 2017, Antalya)

21. Ulusal Cerrahi Kongresi (11-15 Nisan 2018, Antalya)

17. Turk Kolon ve Rektum Cerrahisi Kongresi (9-13 Nisan 2019,
Antalya)

14. Turk Hepato Pankreato Bilier Cerrahi Kongresi (23-26 Ekim
2019, Antalya)

8. Uludag Genel Cerrahide Guncel Yaklasimlar Toplantisi (15-17
Mart 2019, Bursa)

18. Ulusal, 1. Uluslararasi Turk Kolon ve rektum Cerrahisi Kongresi
(30 Kasim-4 Aralik 2021, Antalya)

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN).
“Approach to Parenteral Nutrition Course” ESPEN Life Long
Learning Programme (29 Mart 2017, Antalya)

European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN).
“Nutritional Support in Cancer” ESPEN Life Long Learning
Programme (29 Mart 2017, Antalya)

12 th Clinical Course of the Adriatic Club of Clinical Nutrition (ACCN)
(1-2 Nisan 2017, Antalya)

10.2. Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) Kongresi (11-13

Haziran 2021, Cevrim igi)

11.”Kolon ve Rektum Cerrahisinde Video Temelli Anatomi ve Basamak

Basamak Laparoskopik Teknikler Kursu” 18. Ulusal 1. Uluslararasi
Tark Kolon ve rektum Cerrahisi Kongresi (30 Kasim-4 Aralik 2021,
Antalya)
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