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BOLUM 1

Pankreasin Malign Tumorleri:
Giincel Tani, Multidisipliner
Tedavi ve Cerrahi Yaklasim

Udgur Kilin¢t

! Uzm. Dr., Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Atatiirk Sanatoryum Egitim ve
Aragtirma Hastanesi, Genel Cerrahi Klinigi, ORCID: 0000-0003-4573-4115
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1. Giris

Pankreas maligniteleri tek bir hastalik degildir. Duktal, asiner, néroendokrin,
solid psddopapiller, hematolenfoid ve metastatik neoplaziler dogal seyir ve tedavi
acisindan belirgin farklihik gosterir. Bununla birlikte klinik yiikiin biiyiik
boliimiinii PDAK olusturur. PDAK'1in temel sorunu, teknik olarak g¢ikarilabilir
gorlinen bir tiimérde dahi mikrometastatik hastaligin bulunabilmesidir. Bu
nedenle modern pankreas onkolojisinde soru yalniz “tiimdr ¢ikarilabilir mi?”
degil, “bu hastada ve hastaligin bu asamasinda rezeksiyon uzun dénem hastalik
kontroliine anlamli katki saglar m1?” olmalidir. (Tai et al., 2025; Sung et al., 2026;
Luchini, 2026)

2. Epidemiyoloji ve Hastalk Yiikii

Pankreas kanseri diinya genelinde kanser 6liimlerinin baslica nedenlerinden
biridir ve mortalite insidansa yakindir. Hastalik yiikiiniin yaslanan niifus, tiitiin
maruziyeti, obezite ve metabolik risklerle birlikte artmasi beklenmektedir.
Sigara, kronik pankreatit, obezite, uzun siireli diyabet ve bazi kalitsal sendromlar
yerlesik risk faktorleridir. BRCA1/2, PALB2, ATM, CDKN2A, STK11 ve
uyumsuzluk onarimi genlerindeki patojenik germline varyantlar kalitsal
yatkinligin dnemli 6rnekleridir. (Sung et al., 2026; Khan, 2025; Tao et al., 2026;
Wen, Pan, Dadgar, & Yaghoobi, 2025)

3. Smiflandirma ve Patoloji

PDAK belirgin desmoplastik stroma, infiltratif glandiiler biiyiime, perinoral
ve lenfovaskiiler invazyon egilimi ile karakterizedir. Baglica onciil lezyonlar
pankreatik intraepitelyal neoplazi (PanIN), intraduktal papiller miisindz neoplazi
ve miisindz kistik neoplazidir. Giincel patoloji terminolojisinde PanIN i¢in diisiik
dereceli ve yiiksek dereceli siniflama tercih edilmelidir. CAP'm giincel ekzokrin
pankreas protokolii tiimdr tipi, boyutu, tedavi etkisi, lenf nodu durumu ve cerrahi
sinirlarin standartlastirilmis bigimde raporlanmasint destekler. (Luchini, 2026;
Enzler & Frankel, 2025; College of American Pathologists, 2025; Wang, Lozano,
& Cai, 2024)

3A. Nadir Pankreas Maligniteleri

Asiner hiicreli karsinom, pankreatik noroendokrin neoplaziler, solid
psodopapiller neoplazi, pankreatoblastom, adenoskuaméz ve diferansiye
olmayan karsinomlar PDAK algoritmasina otomatik olarak dahil edilmemelidir.
Histolojik dogrulama ve uzman patoloji degerlendirmesi 6zellikle yas,
goriintiileme, klinik tempo veya biyobelirteg profili PDAK igin atipik oldugunda
onemlidir. (Luchini, 2026; Farhoud et al., 2026; Baskar et al., 2026; Kos-Kudta
et al., 2023; Van Beek et al., 2024; Sorbye et al., 2023; Pontrelli, Di Meo, Prete,
De Simone, & Testini, 2025; Yuan, Guo, & Li, 2024; Gayibov, Sychra, Soucek,
& Oliverius, 2025)



3A.1 Asiner Hiicreli Karsinom

Asiner hiicreli karsinom nadirdir ve PDAK'tan farkli bir molekiiler biyolojiye
sahiptir. Rezektabl hastalikta lokalizasyona uygun onkolojik pankreas
rezeksiyonu ve bolgesel lenfadenektomi temel kiiratif yaklagimdir. Ileri hastalikta
DNA hasar yaniti, WNT/B-katenin ve RAF ailesi degisiklikleri nedeniyle
kapsamli molekiiler profilleme 6zellikle degerlidir. (Farhoud et al., 2026; Baskar
et al., 2026)

3A.2 Pankreatik Noroendokrin Neoplaziler

Iyi diferansiye PanNET ile kotii diferansiye néroendokrin karsinomun ayrimi
zorunludur. Cerrahi karar; derece, diferansiyasyon, fonksiyonel durum,
somatostatin reseptdr ekspresyonu, timor yikii ve hastaligin temposuna gore
verilmelidir. Kii¢lik ve diigiik riskli nonfonksiyonel PanNET'lerde se¢ilmis izlem
miimkiinken semptomatik, biiyllyen veya invaziv lezyonlarda rezeksiyon daha
giiclii bicimde giindeme gelir. (Kos-Kudta et al., 2023; Van Beek et al., 2024;
Sorbye et al., 2023)

3A.3 Solid Psodopapiller Neoplazi

Solid psddopapiller neoplazi ¢ogunlukla geng hastalarda goriiliir ve PDAK'a
gore ¢ok daha iyi prognozludur. Uygun hastada tam cerrahi rezeksiyon tedavinin
temelidir. Onkolojik giivenlik korunabildiginde parankim ve dalak koruyucu
stratejiler diisiiniilebilir; biiyiik veya invaziv tiimorlerde formal rezeksiyon tercih
edilir. (Pontrelli et al., 2025)

3A.4 Diger Nadir Maligniteler

Eriskin pankreatoblastomu, adenoskuaméz karsinom ve osteoklast-benzeri
dev hiicreli diferansiye olmayan karsinom nadirdir. Tedavi deneyimli
merkezlerde, patolojik dogrulama ve bireysellestirilmis multidisipliner planlama
ile yiiritiilmelidir. (Luchini, 2026; Yuan et al., 2024; Gayibov et al., 2025)

4. Molekiiler Patogenez

PDAK'ta KRAS degisiklikleri erken ve baskin olaydir; ilerleyen siirecte
CDKN2A, TP53 ve SMAD4 tiimor baskilayici yollarindaki bozukluklar birikir.
Ancak hastalik basit dogrusal bir genetik modelden ibaret degildir. Desmoplazi,
immiin baskilanma, hipoksi, metabolik adaptasyon, noral etkilesimler ve kanser
iligkili fibroblast heterojenitesi tedavi direncine katkida bulunur. Homolog
rekombinasyon onarim kusurlart ve KRAS-yabanil tip tiimdrlerdeki alternatif
stiriiciiler klinik olarak énemlidir. (Ying et al., 2025)



Sekil 3. Pankreas duktal adenokarsinomunda molekiiler alt tipler, tiimér plastisiesi ve hedefe yonelik tedavi yaklagimlar (giincel dzet)

Klasik / Progenitor tip
(daha dlferansiye, epitelyal ozellikler)

‘y R [*53\ b o) o GATA, HNF1A, FOXA2 yilksek
3 ‘( « Epitelyal farkiilagma belirgin
,I 95 « Daha iyi prognoz

\  Standart kemoterapiye
daha iyi yanit egilimi

Sikhik (tahmini)
= %50-70
(calismaya gore degisir)

Tiimor plastisitesi ‘

(dinamik molekiiler durumlar) b

., > |

Mikrogevre, tedavi baskisi ve
klonal evrim ile klasik «» bazal-benzeri
durumlar arasinda gegis olasihg vardir,

Bazal-benzeri / Skuaméz tip
(daha agresif, mezenkimal 6zellikler)

W IIRANNS o KRT5/6, KRT14, TP63, S100A2 yilksek
. * Mezenkimal ve stromal 6zellikler

i o Naha anracif davranie
« * Standart kemoterapiye
daha direncli olma egilimi

Siklik (tahmini)
= %20-40
(gahgmaya gore degisir)

Eyleme gegirilebilir molekiiler degisiklikler (tiim alt tiplerde goriilebilir)

MSI-H / dMMR
(nadir, ~ %1-2)

* Immiin kontrol noktas: inhibitorieri

KRAS G12C
(nadir, = %1-3)

* KRAS G12C inhibitdrleri

BRCA1/2, PALB2
(ve HROD iligkili degisiklikler)
 PARP inhibitorleri
(6zellikle
« Platin bazh kemoterapiye duyarhiik

NTRK fiizyonlan
(nadir, < %1)

 TRK inhibitorleri

(nadir)
« NRG!1 fiizyonlan (pan-ERBB inhibitorleri)
« BRAF V60OE (BRAF/MEK inhibitdrleri)
« HER2 amplifikasyonu (anti-HER? tedaviler)
« FGFR/ALK/ROS1 (segilmis olgularda)

(Klinik caligmalar)

Klinik kullanim ve giincel durum

« Klasik ve bazal-benzeri alt tipler, pankreas duktal en iyi durumlandir.

* Molekiller alt tip tayini halen aragtirma agamasindadir; rutin klinik kullanim icin standart degildir.

« Hedeflenebilir molekiller degisiklikler alt tiplerden bagimsiz olarak ilmeli ve miimkiin g tum genls lekiller profil ile
o Tedavi karan; molekiiler 6zelliklerin yani sira hastalik evresi, performans durumu ve idisipliner konsey iile idi

Not: Bu sekil, pankreas duktal adenokarsinomunda giincel molekiller bilgilerin sematik bir Gzetidir. Al tip sikiklan cahismalara gore degisiklik gosterebilir. Molekiler testlerin klinik kullanimi,
uygulanabilir tedaviler ve giincel dneriler icin ilgili kilavuzlara ve guncel literatiire bagvurulmahdir.

Sekil 3. Pankreas duktal adenokarsinomunda klasik/progenitor ve bazal-benzeri/skuamoz
molekiiler durumlar, timor plastisitesi ve eyleme gegirilebilir molekiiler degisikliklerin
giincel sematik ozeti.

Kaynak: Yazar tarafindan bu boliim igin 6zgiin olarak olusturulmustur.

4A. Erken Baslangich Pankreas Adenokarsinomu

Erken baslangich PDAK ayr1 bir histolojik hastalik olarak kabul
edilmemelidir. Geng yas, kalitsal riskin ve kapsamli molekiiler karakterizasyonun
daha dikkatli degerlendirilmesini gerektirir. 2026 wverileri bazi molekiiler
farkliliklar diisiindiirse de yalniz yasa dayali farkl bir cerrahi algoritm i¢in kanit
yetersizdir. (Brugel et al., 2026)

5. Klinik Basvuru

Pankreas basi tlimorleri siklikla obstriiktif sarilik, koyu idrar, agik renkli digki
ve kasinti ile bagvurur. Govde ve kuyruk tiimorleri agri, kilo kaybi veya
metastatik hastalik gelisene kadar sessiz kalabilir. Sirta vuran epigastrik agri,
istahsizlik, yeni baslayan veya kotiilesen diyabet, akut pankreatit, venoz
tromboemboli ve genel durum bozulmasi diger ipuglaridir. (Tai et al., 2025;
Luchini, 2026; Khan, 2025; Tao et al., 2026)

6. Tanisal Degerlendirme

Pankreas protokollii ¢ok kesitli BT, primer tiimdriin, arteriyel ve vendz
iligkilerin, karaciger/periton metastazlarinin ve vaskiiler varyasyonlarin birlikte
degerlendirilmesini saglar. Rapor SMA, ¢6lyak aks, ortak hepatik arter, portal
ven ve SMV ile temasin derecesi ve uzunlugunu, vendz deformite/okliizyonu ve
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rekonstriikksiyon olasiligini  tamimlamalidir. MRI/MRCP  belirsiz karaciger
lezyonlarinda, duktal anatomide ve secilmis izoatteniie tiimorlerde
tamamlayicidir. EUS yiiksek ¢oziintirliiklii lokal degerlendirme ve doku
orneklemesi saglar. (Fung et al., 2025; Chong et al., 2024)

7. Serum ve Dolasimdaki Biyobelirtecler

CA 19-9 en yaygin kullanilan serum belirtecidir; ancak tarama testi degildir
ve kolestaz/enfeksiyonda yalanci yiiksek olabilir. Lewis-antijen negatif
hastalarda iiretilemeyebilir. Degerin tedavi Oncesi ve sonrast egilimi biyolojik
risk hakkinda bilgi saglayabilir; tek bir esik cerrahi uygunlugu tek basina
belirlememelidir. Yeni kan biyobelirte¢ panelleri ve ctDNA umut vericidir fakat
rutin goriintilleme ve gerektiginde doku tanisinin yerini almamalidir. (Brancato
et al., 2025; Wu et al., 2026)

8. Evreleme

Evreleme anatomik TNM simiflamasinin 6tesinde rezektabilite, uzak hastalik
riski ve tedavi siralamasini belirlemelidir. Siipheli metastazlarda hedefe yonelik
MRG, PET/BT veya tanisal laparoskopi secilmis olgularda yararli olabilir.
Ozellikle yiiksek CA 19-9, biiyiik timér, simrda rezektabilite veya siipheli
peritoneal hastalikta gizli metastaz olasilig1 g6z 6niinde bulundurulmalidir. (Tai
et al., 2025; Fung et al., 2025; Stoop et al., 2026)

9. Rezektabilite: Cok Boyutlu Bir Kavram

Rezektabilite, yalnizca kesitsel goriintiilemede tlimor-damar iligkisinin
derecesiyle tanimlanan anatomik bir kategori degildir. Anatomik bulgular; CA
19-9 dinamigi ve diger biyolojik risk gostergeleri, sistemik tedavi altindaki
hastalik davranisi, performans durumu, komorbiditeler ve planlanan vaskiiler
rekonstriiksiyonun uygulanabilirligi ile birlikte degerlendirilmelidir. Dolayisiyla
teknik olarak tamamlanabilir bir rezeksiyonun varligi, tek basina yeterli onkolojik
yarar beklendigi anlamina gelmez. (Tai et al., 2025; Conroy et al., 2023; Isaji et
al., 2018)

10. Multidisipliner Tedavi Stratejisi

Her yeni PDAK olgusu cerrahi, medikal onkoloji, radyoloji, gastroenteroloji,
patoloji ve gerektiginde radyasyon onkolojisinin katildigi konseyde
degerlendirilmelidir. Amag yalniz tedavi segmek degil; tedavi siralamasini, doku
gereksinimini, biliyer drenaj ihtiyacini, beslenme destegini ve yeniden
degerlendirme zamanini planlamaktir. (Tai et al., 2025)



Sekil 2. Pankreas Duktal Adenokarsinomunda Multidisipliner Tam, Evreleme ve Tedavi Algoritmas:

Klinik basvuru ve siiphe I degerlendirme Tamsal degierlendirme Multidisipliner ekip degerlendirmesi
. oFi  Histolojikisitolojik dogrulama Tibbi Radyasyon
::" ; Ih’: ":"“’“";(_” =T (EUS-BI. ERCP, perkitan) oakoloji onkolojisi
« Kann anst « Laboratuar ilirubin, A
ahr g + CA19:9 (bazal dizey) Genel ° Gastoe
o Kilo kaybe B CA19-9, tam kan sayim, + Gt gl B i S A g asroenterok
« Yeni bastangigh diyabet beslenme durumu - MRI (karaciger,perifoneum) — Patoloji
« istahsizhk » Kontrasth multidetektor BT o - PET-BT (segilmis olgular) Radyoloji .
« Non-spesifik semptomlar (pmbseas protolall) BT EUS + EUS-BIYOPSi ERCP - Tamwsallaparoskops Beslenme Sosyal hizmet
(pankreas protokolid) Quiliyer drem, seglmis ogularc)  (okillt metastaz giphesinde) destedi Palyatif bakim  ve psskosasyal desick

Rezektabilite degerlendirmesi (BT/MRI bulgulanna gore damar iiskileri)

(NCCN, ESMO 2025 rehberleri ile uyumlu; d: spesifik kriterler, vendz rezeksiy lasilig ve or dzellikleri K B
Rezektabl Sinirda rezektabl Lokal ileri Metastatik
(cerrahiye uygun) (neoadjuvan tedavi dnerilir) (rezeksiyona uygun degil) (evre IV)

Arterler Arterler Arterler Sik metastaz bolgeleri
* SMA, golyak trunkus ve « SMA/golyak/common hepatik arter ile « SMA veya gblyak trunkus ile >180° temas o Karaciger

ortak hepatik arter ile temas yok <180° temas « Ortak hepatik arter tutulumu « Periton

* Rekonstriikte edilebilir arter tutulumu * Aort tutulumu * Akcifier

Venler =
« SMV/PV ile temas yok Venler Venler s

veya $180° kisa segment temas « SMV/PV ile >180° temas veya « SMV/PV'de unrecastructable okliizyon ¢ Uzak lenf nodlan

(vetiz reeloiyon garekines) rekonstrilksiyon gerektiren kismi oklizyon Diger Diger
Diger Diger + Uzak metastaz yok * Palyatif tedavi yaklagimi
o Uzak metaitez yok + Uzak metastaz yok « Lokal olarak ilerlemis, cerruhi agidan uygun degil * Semptom kontrolii

« Yiiksek riskli biyolojik dzellikler
(yuksek CA 19-9, bityiik timdr vb.)
 — ¥ +
Cerrahi tedavi Neoadjuvan tedavi Sistemik tedavi Sistemnik tedavi
« Pankreatikoduodencktomi (PD) * mFOLFIRINOX (uygun hastalarda)

« Kiinik galismalara yonlendirme

» mFOLFIRINOX veya Gem+nab-Paklitaksel » mFOLFIRINOX (uygun hastalarda) « Gem+nab-Paklitaksel
* Distal pankreatektomi (+ splenektomi)  Segilmis olgularda radyoterapi * Gem+nab-Paklitaksel « NALIRIFOX (uygun hastalarda, giincel secenek)
« Total pankreatcktomi (secilmis olgularda) (konsolidasyon) * Alternatif: Gemcitabin # kapesitabin * Klinik cabsmalar

+ + 4 « Performans durumuna géce bireysellestirilmis tedavi
Adjuvan tedavi Yeniden degerlendirme Konsolidasyon tedavisi Destek tedavi ve palyatif bak

« mFOLFIRINOX (uygun hastalards) « Yanitin giciintileme ile deperlendirilmesi « Segilmis olgularda definitif kemoradyoterapi o Agn koatrolt
* Gemgitabin £ kapesitabin * Cerrahiye uygun hastalarda rezeksiyon (SBRT veya konvansiyonel) * Beslenme destegi (pankreas ekzokrin yetersizligi)

(alternatif) * Uygun olmayanlarda sistemik tedaviye devam « Biliyer/gastrik drenaj (gerektiginde)

« Psikososyal destek ve yasam kalitesinin korunmasi
Tiim evrelerde destekleyici tedavi ve izlem

®  peenme destei ). Agn hostrols Biliyer drenaj Endorin foaksiyon takibi .Q Pikososyal destek 1 Dizentiizlem

& (e, pakress i rlasam) 79 (DSO agn basamakian) (kterde endoskopik veya perkitan) 67 (diyabet yisnetimi) p-gl (hasta ve aile) 7= | (ktnk, lboransr,giciieme)
7 : s

Sekil 2. Pankreas duktal adenokarsinomunda multidisipliner tani, evreleme ve tedavi
algoritmast.
Kaynak: Yazar tarafindan bu boliim i¢in 6zgiin olarak olusturulmustur.

11. Rezektabl PDAK: Dogrudan Cerrahi mi, Neoadjuvan Tedavi mi?

Rezektabl PDAK'ta tiim hastalara rutin neoadjuvan tedavi verilmesini
destekleyen kesin faz III kanit1 heniiz yoktur. Uygun hastada zamaninda cerrahi
ve ardindan sistemik adjuvan tedavi gegerli standarttir. Bununla birlikte yiiksek
biyolojik risk, siipheli nodal hastalik, ¢ok yliksek CA 19-9 veya sistemik tedaviyi
postoperatif donemde alamama riski gibi durumlarda neoadjuvan yaklagim
bireysellestirilebilir. 2026 randomize kanit sentezleri olaydan bagimsiz sagkalim
ve RO agisindan bazi avantajlar gosterse de genel sagkalim {istiinliigli evrensel
degildir. (Tai et al., 2025; Janssen et al., 2025; Versteijne et al., 2022; Tan et al.,
2026; Duse et al., 2026)

12. Smirda Rezektabl PDAK

Simirda rezektabl hastalik, teknik olarak miimkiin fakat R1/R2 riski veya
biyolojik riskin yiiksek oldugu bir ara gruptur. indiiksiyon/neoadjuvan sistemik
tedavi tercih edilir; se¢ilmis hastalarda radyoterapi eklenebilir. Yeniden
degerlendirmede yalniz tiimor ¢capindaki degisiklik degil, metastaz gelismemesi,
CA 19-9 egilimi, performans durumu ve damar rekonstrilkksiyonunun
uygulanabilirligi dikkate alinmalidir. (Tai et al., 2025; Isaji et al., 2018; Janssen
et al., 2025; Katz et al., 2022; Hajibandeh et al., 2026; Boggi et al., 2024)

13. Cerrahi ilkeler
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Onkolojik  pankreas cerrahisinin amaci  gerilimsiz ve  giivenli
rekonstriiksiyonla birlikte makroskopik tam rezeksiyon, uygun lenfadenektomi
ve standart patolojik degerlendirmedir. Gereksiz genigletilmis rezeksiyon yerine
biyolojik olarak seg¢ilmis hastada kaliteli RO rezeksiyon hedeflenmelidir.
Operasyon Oncesi goriintiilerin cerrah tarafindan dogrudan incelenmesi kritik
onemdedir. (Tai et al., 2025; Tol et al., 2014)

Sekil 1. Pankreasin Anatomisi ve Onkolojik Rezeksiyon A¢isindan Cerrahi Onemli Yapilar

Cerrahi agidan énemli anatomik noktalar
o Major damarlar ile iliski
(SMA, SMV/PV, CA, dalak damarlan)
Pankreas boynu
(rezeksiyon plani icin kritik bélge)

Unsinat proses
(SMA/SMYV ile yakin komguluk)

Govde-kuyruk bélgesi
(dalak damarlan)

Bilgesel lenfatik drenaj
(peripankreatik, ¢dlyak ve siiperior

(ana safra kanah) " Splenik ven mezenterik lenf nodlan)

. Siiperior mezenterik ven Onkolojik rezeksiyon tipleri
\ (SMV) Saperior o Pankreatikoduodenektomi
- (yukan) (Whipple, PD)
G Arteriyel yapilar = Siiperior mezenterik arter s Sol © Distal pankreatektomi
G Venozyapllar ~OJW E | (SMA) (x splenektomi)
G Safra yollan - - Infenior ¢ Total pankreatektomi
(asag) (segilmis olgularda)

a. Pankreas bagi (posterior goriiniim) b. Pankreas boynu (6n gériiniim) . Pankreas kuyrugu (dalak hilusu) Lenfatik drenaj
y { " J o

i A Cotyak lenf nodlan

Portal ven 3 ¥ 3
- = Hepatik lenf nodlan
3 b : o
| Pte
2 Peripankreatik lenf nodlan
Si K
@\

Sekil 1. Pankreasin anatomisi ve onkolojik rezeksiyon agisindan cerrahi 6nemli yapilar.
Kaynak: Yazar tarafindan bu boliim i¢in 6zgiin olarak olusturulmustur.

14. Pankreatikoduodenektomi

Pankreas bast ve periampuller yerlesimli malignitelerde temel operasyon
pankreatikoduodenektomidir. Pilor koruyucu ve klasik Whipple secenekleri hasta
ve tiimor anatomisine gore kullanilabilir. Portal/SMV ekseni, SMA ¢evresi ve
ortak hepatik arter anatomisinin sistematik degerlendirilmesi; vendz rezeksiyon
gereksiniminin erken Ongoriilmesi ve rekonstrilkksiyonun deneyimli ekipge
yapilmasi 6nemlidir. (Tai et al., 2025; Brebu et al., 2026)

15. Distal Pankreatektomi

Govde ve kuyruk PDAK'inda distal pankreatektomi ¢ogunlukla splenektomi
ile birlikte uygulanir. Posterior diseksiyon plani, splenik damarlarin kontrolii ve
yeterli nodal diseksiyon onkolojik kalitenin temelidir. RAMPS yaklagimi
secilmis sol taraf PDAK'larinda standardizasyon ve posterior simir kontrolii
saglayabilir; mevcut veriler teknigin her hastada zorunlu {istiinliigiinii
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gostermemektedir. (Wang, Gu, Zhang, & Zhong, 2026; Menegat et al., 2025;
Zhou et al., 2026)

16. Total Pankreatektomi

Total pankreatektomi multifokal malignite, yaygin intraduktal hastalik veya
negatif simirin bagka tiirli saglanamadigi secilmis olgularda disiiniilebilir.
Cerrahi karar yasam boyu tam ekzokrin yetersizlik ve kirillgan diyabet yiikii ile
dengelenmelidir. Rutin olarak daha radikal olmak amaciyla uygulanmamalidir.

17. Lenfadenektomi

Standart bolgesel lenfadenektomi pankreas kanseri rezeksiyonunun
pargasidir.  Genigletilmis  lenfadenektominin  rutin  sagkalim  avantaji
gosterilmemistir. Patolojik evrelemenin giivenilirligi i¢in yeterli sayida lenf
nodunun ¢ikarilmasi ve incelenmesi gerekir; giincel ESMO yaklagimi en az 16
nodun degerlendirilmesini desteklemektedir. (Tai et al., 2025) (Tol et al., 2014)

18. Venoz Rezeksiyon ve Rekonstriiksiyon

SMV/PV tutulumu sec¢ilmis hastalarda rezeksiyona mutlak engel degildir.
Tiimoriin en-blok c¢ikarilmasi i¢cin segmenter ven rezeksiyonu ve primer
anastomoz, yama veya interpozisyon grefti uygulanabilir. Karar venoz
okliizyonun uzunlugu, kollateralizasyon, proksimal/distal damar kalitesi ve RO
olasiligina gore verilmelidir. Venoz rezeksiyon yiiksek hacimli merkezlerde
kabul edilmis bir onkolojik stratejidir. (Brebu et al., 2026; Kossenas, Karountzos,
Damaskos, & Garmpis, 2026)

19. Arter Tutulumu ve Arteriyel Rezeksiyon

Arteriyel rezeksiyon vendz rezeksiyondan farkli bir risk kategorisindedir.
Ozellikle SMA rezeksiyonu rutin yaklasim degildir. Ortak hepatik arter veya
¢cOlyak aks rezeksiyonu yalmiz c¢ok secilmis, indiiksiyon tedavisine iyi yanit
vermis hastalarda ve rekonstriiksiyon/organ perflizyonu giivenle saglanabilecek
deneyimli merkezlerde tartisilmalidir. (Tai et al., 2025; Boggi et al., 2024; Noel,
Azeez, Du Preez, & Noel, 2025)

20. Arter-Oncelikli Yaklagimlar

Arter-Oncelikli diseksiyon, rezeke edilemez arter tutulumu varliginda gereksiz
geri doniigsiiz cerrahi adimlar1 Onceden fark etmeyi ve mezenterik arter
cevresindeki onkolojik plan1 erken tanimlamayir amaglar. Teknigin farkh
varyasyonlart vardir; se¢im timdr lokalizasyonu ve cerrahin deneyimine gore
yapilmalidir. (Skandalakis et al., 2026)

21. Minimal invaziv ve Robotik Cerrahi

Minimal invaziv distal pankreatektomi uygun merkezlerde yerlesik bir
segenektir. Minimal invaziv pankreatikoduodenektomi ise belirgin Ggrenme

egrisi ve merkez hacmi gerektirir. Randomize kanitlar se¢ilmis hastalarda giivenli
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uygulanabilecegini  gosterse de acik cerrahiye evrensel {istiinliik
kanitlanmamigtir. Planlanmamis aciga doniis cerrahi basarisizlik olarak
goriilmemeli; glivenli onkolojik cerrahi i¢in gerektiginde erken yapilmalidir.
(Ricci et al., 2025; Zhang, Chen, Tang, Chen, & Zhou, 2025; Hajibandeh et al.,
2026)

22. Konversiyon Cerrahisi

Baslangicta lokal ileri kabul edilen hastalarda cerrahi olasilig1 indiiksiyon
tedavisinden sonra yeniden ele alinmalidir. Karar; uzak progresyon gelismemesi,
biyolojik belirte¢lerin ve hastalik seyrinin tedavi altinda elverisli olmasi, hastanin
major cerrahiyi tolere edebilmesi ve yeniden degerlendirmede onkolojik agidan
anlamli bir rezeksiyon olasiliginin bulunmasina dayanir. Bu nedenle konversiyon
cerrahisi yalniz radyolojik kategorinin degismesiyle degil, tedavi siiresince ortaya
cikan biyolojik ve klinik secilimin cerrahi uygulanabilirlikle birlesmesiyle
tanimlanmalidir. (Tai et al., 2025; Oba et al., 2023; Boggi et al., 2024)

23. Cerrahi Sinir Degerlendirmesi ve Patoloji

Rezeksiyon materyalinin standartlastirilmis makroskopik orneklenmesi ve
cerrahi sinirlarin agik bigimde tanimlanmasi zorunludur. Ozellikle SMA/unsinat
ylizeyi, pankreas boyun simirt ve posterior yiizey onemlidir. RO/R1 tanimlari
merkezler arasinda degisebilmekle birlikte tiimor ile sinir arasindaki mesafenin
raporlanmas1 prognostik agidan degerlidir. Neoadjuvan tedavi sonrasi tedavi
yaniti da standartlagtirilmis bigimde raporlanmalidir. (Leonhardt et al., 2022;
Bonomi et al., 2026; Leonhardt et al., 2024)

24. Perioperatif Optimizasyon ve Komplikasyonlarin Onlenmesi

Beslenme durumunun diizeltilmesi, sigaranin birakilmasi, glisemik kontrol,
sariligin secici yonetimi, tromboemboli profilaksisi ve ERAS ilkeleri pankreas
cerrahisinin ayrilmaz pargalaridir. Rutin preoperatif biliyer drenaj her hastada
gerekli degildir; kolanjit, belirgin hiperbilirubinemi ve cerrahinin gecikecegi
secilmis durumlarda uygulanmalidir. ERAS programlari hastanede kalis siiresini
azaltabilir. (Melloul et al., 2020; Ellwanger et al., 2025)

24A. Pankreatektomi Sonras1 Komplikasyonlar ve Standart Tamimlar

Pankreas rezeksiyonu sonrasi sonuglarin karsilagtirilabilir  bigimde
raporlanabilmesi i¢in postoperatif pankreatik fistiil, gecikmis gastrik bosalma,
postpankreatektomi kanama ve §iloz kagakta ISGPS o6l¢iitleri kullanilmalidir.
Klinik sonu¢ dogurmayan biyokimyasal kacak ger¢ek POPF olarak
degerlendirilmez; gecikmis gastrik bosalma derecesi nazogastrik tiip
gereksinimi/yeniden takilmasi ve kati oral alimin tolere edildigi postoperatif giin
birlikte dikkate alinarak belirlenir; klinik olarak anlamli fistiiller Grade B ve C
kapsaminda yer alir. Postpankreatektomi akut pankreatit tanisi ise ilk 48 saat
boyunca kurumsal {ist normal smnirin iizerinde devam eden serum
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hiperamilazemisine klinik olarak anlamli bulgularin ve uyumlu radyolojik
degisikliklerin  eslik  etmesini  gerektirir. 2026 ISGPS  yaklagimi
postpankreatektomi mortalitesini, cerrahi komplikasyonla dogrudan veya dolayl
nedensel bagini kok-neden analiziyle ortaya koyacak bigimde siniflandirir. (Bassi
et al., 2017; Wente et al., 2007; Marchegiani et al., 2022; Besselink et al., 2017,
Giuliani et al., 2026)

Sekil 4. Pankreas cerrahisi sonrast baglica komplikasyonlarin anatomik
yerlesimi, ISGPS siniflamalarinin sematik 6zeti ve genel yonetim yaklagimi.
Derecelendirme, yalniz siire veya tek bir laboratuvar degerine gore degil, ilgili
ISGPS tamimindaki klinik etki ve girisim gereksinimiyle birlikte
degerlendirilmelidir. (Bassi et al., 2017; Wente et al., 2007; Marchegiani et al.,
2022; Besselink et al., 2017; Giuliani et al., 2026)

Kaynak: Yazar tarafindan bu boliim i¢in 6zgiin olarak olusturulmustur.
25. Merkezilesme ve Cerrahi Kalite

Pankreas cerrahisinde merkez ve cerrah hacmi sonuglarla iligkilidir. Yiiksek
hacimli merkezler vaskiiler rezeksiyon, girisimsel radyoloji, ileri endoskopi,
yogun bakim ve komplikasyon kurtarma kapasitesini bir araya getirir. Onkolojik
sonu¢ yalniz mortalite degil; RO orani, nodal degerlendirme, adjuvan tedaviye
ulagsma ve komplikasyondan kurtarma ile birlikte degerlendirilmelidir. (Kotecha
et al., 2024; Sakowitz, Yamashita, Hammons, & Donahue, 2026; Rompen et al.,
2025)

26. Adjuvan Sistemik Tedavi

Rezeksiyon sonrasi uygun hastalarda yaklagik alti aylik adjuvan sistemik
tedavi standarttir. Performansi iyi hastalarda modifiye FOLFIRINOX giiclii
tercih iken, gemcitabin-kapesitabin veya diger gemcitabin temelli se¢enekler
uygun olmayan hastalarda kullanilabilir. Neoadjuvan tedavi sonrasi rezeksiyon
yapilan hastalarda toplam sistemik tedavi siiresi ve patolojik risk dikkate alinarak
postoperatif tedavi bireysellestirilir. (Conroy et al., 2022; Palmer et al., 2025;
Frey et al., 2026)

27. Lokal ileri PDAK

Lokal ileri PDAK'ta ilk yaklasim sistemik tedavidir. Amag¢ mikrometastatik
hastalig1 kontrol etmek, biyolojik davranisi gézlemek ve az sayidaki uygun
hastada daha sonra rezeksiyon olasiligini degerlendirmektir. Diizenli
multidisipliner yeniden degerlendirme gerekir. Persistan perivaskiiler yumusak
doku her zaman canli tiimér anlamina gelmez; tedavi sonrasi fibrozis radyolojik
degerlendirmeyi zorlastirabilir. (Tai et al., 2025; Oba et al., 2023; Boggi et al.,
2024; Hammel et al., 2016)
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28. Radyoterapi

Radyoterapinin rolii evreye ve klinik baglama gore degisir. Sinirda rezektabl
veya lokal ileri hastalikta sistemik tedavi sonrasi lokal kontrol amaciyla segilmis
hastalarda konvansiyonel kemoradyoterapi veya stereotaktik viicut radyoterapisi
diistiniilebilir. Radyoterapi sistemik tedavinin yerine ge¢gmez. (Hammel et al.,
2016; Shouman et al., 2024)

29. Metastatik PDAK

Metastatik PDAK tedavisinin omurgasini sistemik tedavi olusturur.
Performansi iyi, bilirubin diizeyi uygun ve belirgin komorbiditesi bulunmayan
hastalarda FOLFIRINOX veya NALIRIFOX giicli birinci basamak
seceneklerdir; gemcitabin+nab-paklitaksel de uygun hastalarda kullanilabilir.
Rejim sec¢imi yalniz etkinlige gore degil, performans durumu, bilirubin, eslik
eden hastaliklar, norotoksisite riski ve hastanin tercihleri dikkate alinarak
bireysellestirilmelidir. Metastatik hastalikta primer tiimoriin rutin rezeksiyonu
standart yaklasim degildir; oligometastatik hastalikta cerrahinin yeri arastirma
konusu olmaya devam etmektedir. (Conroy & Ducreux, 2025; Wainberg et al.,
2023; Sohal et al., 2020)

30. Molekiiler Testler ve Kisisellestirilmis Onkoloji

Germline test ve timdr molekiiler profillemesi artik yalniz aragtirma araci
degildir. Ozellikle metastatik hastalikta BRCA1/2, PALB2, uyumsuzluk onarimi
bozuklugu/MSI, NTRK ve diger nadir fiizyonlar ile KRAS durumu tedavi
secimini etkileyebilir. Test stratejisi yeterli doku, ctDNA'nin smirliliklar1 ve
erisilebilir hedefe yonelik tedaviler goz oniinde bulundurularak planlanmalidir.
(Tai et al., 2025; Schiirmann et al., 2026; Misirian, Pai, & Hanna, 2026)

31. Homolog Rekombinasyon Eksikligi: BRCA ve PALB2

BRCA1/2 veya PALB2 ile iligkili homolog rekombinasyon kusuru platin
duyarliligi agisindan klinik 6nem tasir. Germline BRCA1/2 mutasyonlu
metastatik hastalarda platin temelli tedavi sonrasi progresyon yoksa olaparib
idamesi progresyonsuz sagkalimi uzatabilir; POLO ¢alismasinda genel sagkalim
ustiinliigii gosterilmemistir. (Kindler et al., 2022)

32. Mismatch Onarim Eksikligi ve immiinoterapi

MSI-yiiksek/dMMR PDAK nadirdir ancak giiglii terapdtik dneme sahiptir.
Uygun ileri hastalikta immiin kontrol noktasi inhibitorleri kullanilabilir. Nadir
goriilmesi nedeniyle testin atlanmamasi onemlidir. (Tai et al., 2025; Schiirmann
et al., 2026; Misirian et al., 2026)

33. Nadir Hedeflenebilir Fiizyonlar ve KRAS Yabaml Tip Hastahk

KRAS-yabanil tip PDAK, NTRK, NRGI1, ALK, ROS1, BRAF ve diger
stiriicii  degisiklikler agisindan zenginlesmis olabilir. Bu hastalarda genis
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molekiiler profilleme 6zellikle degerlidir ve uygun hedef saptandiginda onayl
tiimor-agnostik tedaviler veya klinik ¢alismalar giindeme gelebilir. (Tai et al.,
2025; Schiirmann et al., 2026; Misirian et al., 2026)

34. KRAS'a Yonelik Tedaviler

KRAS artik “ilagla hedeflenemez” kabul edilen bir onkogen degildir. G12C
inhibisyonu klinik uygulanabilirligi gostermistir; PDAK'ta daha sik goriilen
GI2D ve diger varyantlara yonelik inhibitorler ile pan-KRAS/pan-RAS
stratejileri hizla gelismektedir. Bununla birlikte 2026 itibariyla bu alanin énemli
boliimii klinik arastirma asamasindadir ve diren¢ mekanizmalar1 temel sorundur.
(Schiirmann et al., 2026; Misirian et al., 2026; Stanger & Vonderheide, 2026;
Tiede et al., 2026; Eslinger et al., 2026)

35. Niiks

PDAK rezeksiyon sonrasi sik niiks eder. Niiks paterni lokal, karaciger,
peritoneal, akciger veya coklu olabilir. Tedavi hastaliksiz siire, 6nceki sistemik
tedavi, molekiiler profil, performans durumu ve niiks dagilimma gore
bireysellestirilir. Tek veya smirli niikslerde lokal tedaviler se¢ilmis olgularda
tartisilabilir ancak rutin standart degildir.

36. izlem

Rezeksiyon sonrasi izlem klinik degerlendirme, CA 19-9 ve kesitsel
goriintiilemeyi igerir. Amag tedavi edilebilir niiksii saptamak, tedavi toksisitesini
ve pankreasin ekzokrin/endokrin fonksiyonlarmi y&netmektir. izlem siklig
hastalik riski ve kurum protokoliine gore bireysellestirilmelidir. (Tai et al., 2025)

37. Destek ve Palyatif Bakim

Beslenme, agr1 kontrolii, biliyer ve duodenal obstriiksiyonun yonetimi,
pankreas ekzokrin yetersizligi, diyabet, tromboemboli ve psikososyal
gereksinimler aktif onkolojik tedaviyle es zamanli ele alinmalidir. Pankreas
enzim replasman tedavisi klinik ekzokrin yetersizlikte kilo, semptom ve
beslenme durumunu iyilestirebilir. Palyatif bakim yalniz yasam sonu hizmeti
degil, semptom kontrolii ve yasam kalitesini destekleyen erken bir multidisipliner
yaklasimdir. (de la Iglesia et al., 2020; Sezgin et al., 2026)

38. Yeni Biyobelirtecler ve Minimal Rezidiiel Hastalik

Dolagimdaki timor DNA’s1 (ctDNA), cerrahi ¢cevresindeki donemde biyolojik
riskin ve molekiiler rezidiiel hastaligin arastirilmasinda giderek Onem
kazanmaktadir. 2026 meta-analizinde preoperatif ctDNA pozitifligi daha kisa
hastaliksiz ve genel sagkalimla iligkiliyken, postoperatif pozitiflikte bu olumsuz
prognostik iliski daha da belirgindir. Bununla birlikte lokalize PDAK'ta diisiik
tiimor DNA salinimi, platformlar arasi farkliliklar ve 6rnekleme zamanindaki
heterojenlik nedeniyle negatif sonug rezidiiel hastaligi diglamaz. Bu nedenle
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ctDNA bugiin cerrahi endikasyonu tek basina belirleyen veya potansiyel olarak
kiiratif rezeksiyondan vazgeciren bagimsiz bir karar esigi degildir. (Borges et al.,
2026; Abdelrahim et al., 2026)

39. Hastadan Tiiretilmis Organoidler ve Fonksiyonel Kisisellestirilmis
Tip

Hastadan tiiretilmis pankreas kanseri organoidleri ila¢ duyarlilifi, tiimor
biyolojisi ve kisisellestirilmis tedavi arastirmalarinda gii¢lii platformlardir. Basar1
orani, iiretim siiresi, 6rnek kalitesi ve klinik dogrulama gereksinimi nedeniyle
rutin tedavi kararinda standart degildir. Klinik c¢alismalar ve prospektif
validasyon bu teknolojinin gelecekteki yerini belirleyecektir. (He et al., 2026;
Detert et al., 2026; Lin et al., 2026; Beutel et al., 2025)

40. Yapay Zeka ve Radyomik

Radyomik ve yapay zeka erken tani, timor karakterizasyonu, tedavi yanit1 ve
prognoz tahmini i¢in aragtirtlmaktadir. 2025-2026 sistematik degerlendirmeleri
umut verici tanisal performans bildirse de veri seti heterojenligi, dis validasyon
eksikligi ve tekrarlanabilirlik sorunlari rutin kullanimi siirlar. Klinik karar
destegi olarak degerlendirilmeli, uzman radyolojik degerlendirmeyi ikame
etmemelidir. (Alidina, Hussain, Banani, Khan, & Pawlik, 2026; Renjifo-Correa
et al., 2025)

40A. Floresan Kilavuzlu ve Goriintii Destekli Cerrahi

Floresan kilavuzlu cerrahi intraoperatif tiimor goriintirliglini ve simr
degerlendirmesini gelistirmeyi amaglar. EGFR, mesotelin, CEA ve integrin avp6
gibi hedefler arastirilmaktadir. 2026 itibariyla yontem arastirma asamasindadir
ve anatomik diseksiyon, gerektiginde frozen-section ve standart patolojik sinir
degerlendirmesinin yerine gegmez. (Boalot et al., 2026)

41. Gelecek Perspektifleri

PDAK yonetiminin gelecegi anatomik evreleme ile biyolojik se¢imin daha
sik1 entegrasyonuna dayanacaktir. ctDNA tabanli minimal rezidiiel hastalik
degerlendirmesi, organoidlerle fonksiyonel ilag testi, yeni KRAS inhibitorleri,
stromal ve immiin mikrogevre hedefleri ve gelismis goriintileme cerrahi
zamanlamay1 degistirebilir. Ancak yeni teknolojilerin klinik faydasi prospektif
caligmalarla kanitlanmadan standart uygulamaya gegirilmemelidir.

42. Sonuclar

Pankreas malignitelerinin yonetimi multidisipliner, biyoloji odakli ve merkez
deneyimine duyarli olmalidir. PDAK'ta basarili cerrahi yalniz teknik rezeksiyon
degildir; dogru hastanin dogru zamanda, uygun sistemik strateji iginde ve yliksek
kaliteli perioperatif bakim ile ameliyat edilmesidir. Rezektabilite dinamik ve ¢ok
boyutlu bir durumdur. Venoz rezeksiyon secilmis hastalarda kabul edilebilirken
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arteriyel rezeksiyon istisnai kalmalidir. Molekiiler testler tedavi se¢eneklerini
genigletmekte, ancak ctDNA, organoidler, radyomik ve floresan cerrahi heniiz
standart cerrahi kararlarin yerini almamaktadir.
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1. Giris ve Kavramsal Cerceve

Kolesistektomi diinyada en sik uygulanan cerrahi iglemlerden biridir ve
semptomatik safra tagi hastaliginin temel cerrahi tedavisidir. Ameliyatin teknik
basarist ¢ogu zaman yiiksek olsa da klinik sonu¢ ayni Ol¢lide Ongoriilebilir
degildir. Hastalarin bir boliimii operasyondan sonra da karmn agrisi, dispepsi,
siskinlik ya da digkilama aligkanliginda degisiklik gibi yakinmalarla bagvurmay1
stirdlriir. Uzun donem semptomlari inceleyen bir sistematik derleme,
kolesistektominin hastalarin %40'a varan kisminda abdominal yakinmalar
gidermedigini aktarmaktadir (Latenstein et al., 2019).

Kolesistektomi sonrasi semptomlarin stirmesi yeni bir gozlem degildir; konu
1947 gibi erken bir tarihte ayr bir klinik sorun olarak ele alinmistir (Womack &
Crider, 1947). Zamanla '"postkolesistektomi sendromu" (PCS) terimi,
kolesistektomi ge¢irmis hastalarda goriilen heterojen semptom ve bulgu grubunu
adlandirmak i¢in yerlesmistir (Isherwood, Oakland, & Khanna, 2019). Ne var ki
bu terim tek bir mekanizmayi1 ya da tek bir hastalig1 tanimlamaz. Ayni etiketin
altinda gozden kagmis ya da yeniden olusmus safra yolu taslari, safra yolu
yaralanmas1 gibi cerrahi komplikasyonlar, operasyondan once de var olan
fonksiyonel dispepsi (FD) ya da irritabl bagirsak sendromu (IBS), safra asidi
diyaresi ve safra sistemiyle iligkisi olmayan baska nedenler bir arada bulunabilir
(Isherwood et al., 2019; Latenstein et al., 2019).

Bu boliimde PCS bir tani olarak degil, etiyolojik arastirmayi baglatan semsiye
bir klinik terim olarak ele alinmaktadir. Klinisyenin yanit aramasi gereken soru
"hastada PCS var m1?" degil, "kolesistektomi sonrasi bu semptomun nedeni
nedir?" sorusudur. Ikinci temel soru zamanlamayla ilgilidir: Yakinma
operasyondan 6nce de var miydi, yoksa operasyondan sonra mi bagladi? Persistan
ve de novo semptomlarin tipleri ve sikliklar1 birbirinden farklidir. Bu ayrim,
hangi hastanin kolesistektomiden fayda gorecegini dngérmede de yol gdsterici
olabilir (Lamberts et al., 2013).

Son on yilda iki gelisme alanin kavramsal cergevesini belirgin bigimde
degistirmistir. Bunlardan ilki, Oddi sfinkteri bozukluklar1 (SOD; ing. sphincter
of Oddi disorders) sliphesiyle uygulanan endoskopik sfinkterotominin sham
isleme istiin olmadigimi gosteren EPISOD calismasidir (Cotton et al., 2014).
Ikincisi 2026'da yayimlanan Rome V olgiitleridir. Bu odlgiitler safra kesesi
sintigrafisini ve Oddi sfinkteri manometrisini tani Olgiitlerinden ¢ikarmus,
kolesistektomi ve endoskopik retrograd kolanjiyopankreatografiye (ERCP) karsi
daha kisitlayict bir tutumu siirdiirmiistiir (Elmunzer et al., 2026). Asagidaki
basliklarda PCS, genel cerrahin karsilagtigi sorular merkeze alinarak
tartisilmaktadir:  hasta se¢imi, operasyon notunun yorumu, subtotal
kolesistektomi ve remnant kese, safra yolu yaralanmasi, ERCP ile cerrahi
arasindaki rol dagilimi ve bu kararlarin dayandigi kanitin giicii.
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2. Tamim ve Epidemiyoloji

PCS igin evrensel kabul gormiis bir tanim bulunmamaktadir. Terim bazi
caligmalarda kolesistektomi sonrasi herhangi bir abdominal yakinmayzi,
bazilarinda yalmzca biliyer tip agriy1, bazilarinda ise yalnizca operasyondan
sonra ortaya ¢ikan semptomlari kapsayacak bigimde kullanilmigtir. Uzun dénem
semptomlarin etiyolojisini inceleyen sistematik derlemede operasyondan en az
dort hafta sonra var olan, persistan ya da yeni baslamis abdominal semptomlar
esas almmustir (Latenstein et al., 2019). Laparoskopik kolesistektomi sonrasi
PCS'yi degerlendiren bir baska sistematik derlemede ise erken basvurularin (bu
derlemede operasyondan sonraki ilk {i¢ yil) daha ¢ok gastrik kaynakl, geg
basvurularin daha ¢ok rezidiiel safra yolu taslartyla iliskili oldugu bildirilmistir
(Isherwood et al., 2019).

Tanimdaki bu belirsizlik siklik tahminlerine dogrudan yansir. 2026'da
yayimlanan ve dokuz caligmada 2.948 hastay1 kapsayan bir meta-analizde
havuzlanmis PCS insidanst %3,21 (%95 giiven araligi [GA] 2,27-4,55) olarak
hesaplanmistir (Zhou, Xuan, & Liu, 2026). Buna karsin olagan bakim
kosullarinda kolesistektomi sonrasi persistan agr1 %10—41 oraninda bildirilmekte
(van Dijk et al., 2019), bir sistematik derleme ise PCS sikligini yaklagik %10
olarak aktarmaktadir (Isherwood et al., 2019). Rakamlar arasindaki fark biiyiik
Olclide neyin sayildigiyla ilgilidir: Klinik olarak PCS etiketiyle degerlendirilen
hastalar ile anketle saptanan herhangi bir persistan yakinma dogrudan
karsilastirilamaz. S6z konusu meta-analiz az sayida calismaya dayanmaktadir;
preoperatif komplikasyonlar i¢in bildirilen olasilik oraninin (OO) giiven aralig
da oldukc¢a genistir (OO 26,91; %95 GA 7,87-92,03) (Zhou et al., 2026). Bu
nedenle bulgunun yonii dikkate alinabilse de biiyiikliigii temkinle
yorumlanmalidir.

Semptom tipine gore bakildiginda tablo netlesir. Elektif kolesistektomi
uygulanan hastalar1 kapsayan bir sistematik derlemede operasyon endikasyonunu
olusturan st karin agrisi ¢ogu hastada gerilemis, ancak %33'e varan oranda
siirmiis ve %14'e varan oranda yeni ortaya c¢ikmistir; ¢aligmalar arasindaki
farklilik belirgindir (Lamberts et al., 2013). Hollanda'da yiiriitiilmiis iki
prospektif calismanin 820 hastay1 iceren post hoc analizinde kolesistektomi,
degerlendirilebilen hastalarin %94,8'inde (327/345) biliyer koligi gidermistir.
Buna kargin hastalarin %36,5'1 altinci ayda persistan karin agrisi bildirmis; yeni
baslayan semptomlarin basinda sik digkilama (%9,6), diskilama aciliyeti (%8,5)
ve diyare (%8,4) gelmistir (Thunnissen et al., 2023). Bu veriler,
kolesistektominin tipik biliyer koligi biiyiikk 6l¢iide giderdigini, buna karsin
biliyer olmayan karin agrisinin ve alt gastrointestinal yakinmalarm ayrn bir klinik
sorun olarak kaldigini gostermektedir.

Etiyolojik dagilim da benzer bir heterojenlik sergiler. 130 ¢aligmay1 iceren
sistematik derlemede persistan semptomlarin nedenleri arasinda rezidiiel ya da
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yeni olugsmus taslar (%0,2-23), eslik eden hastaliklar (%1-65) ve psikolojik
distres; yeni Dbaglayan semptomlarin nedenleri arasinda ise cerrahi
komplikasyonlar (%1-3) ve kolesistektominin yol ac¢tig1 fizyolojik degisiklikler
(%16-58) bildirilmistir. Ayn1 derlemede SOD %340 gibi genis bir aralikta
raporlanmistir (Latenstein et al., 2019). SOD igin verilen bu oranlarin, bugiin
gecerliligi sorgulanan tani yaklasimlariyla siniflandirilmis hastalari icerebilecegi
g6z oniinde bulundurulmalidir (Cotton, Elta, Carter, Pasricha, & Corazziari,
2016; Elmunzer et al., 2026).

3. Postkolesistektomi Semptomlarimin Fizyopatolojisi

Kolesistektomi, safranin depolandigi ve konsantre edildigi rezervuari ortadan
kaldirir. Safra kesesi olmayan bireyde safranin aglik doneminde de duodenuma
daha siirekli ulastig1 ve safra asitlerinin enterohepatik dolagiminin degistigi kabul
edilir. Bu degisikligin klinik karsilign bagirsak transiti ¢aligmalarinda
Olciilmiistiir. Fort, Azpiroz, Casellas, Andreu ve Malagelada (1996), elektif
kolesistektomiden bir ay sonra toplam kolonik transit siiresinin 51 + 5 saatten 38
+ 5 saate kisaldigini, benzer degerlerin operasyondan dort yil sonra da
Olciildiiglinii ve bagka elektif operasyon geciren kontrol hastalarinda transitin
degismedigini gdstermistir. Postkolesistektomi diyaresi olan hastalarda kolonik
transit, enfeksiyoz diyareli kontrollerdekine benzer dlgiide hizlanmisti (Fort et al.,

1996).

Safra asidi sentezinin diizenlenmesi de bu tartismanin merkezindedir. ileumda
safra asidi emilimine yanit olarak salinan fibroblast biiytime faktorii 19 (FGF19),
karacigerde safra asidi sentezini geri bildirimle baskilar. Primer safra asidi
malabsorpsiyonu olan hastalarda serum FGF 19 diizeyinin kontrollere gore diistik,
safra asidi sentezinin gostergesi olan serum 7a-hidroksi-4-kolesten-3-on (C4)
diizeyinin ise ylksek oldugu gosterilmis; disik FGF19 diizeyleri
postkolesistektomi ve sekonder safra asidi diyaresinde de saptanmistir (Walters
et al., 2009). Bu gozlem, kolesistektomi sonrasi bazi hastalarda kolona ulasan
safra asidi yiikiiniin artmasina olasi bir biyolojik aciklama sunar. Ancak
prospektif bir vaka-kontrol g¢aligmasinda safra kesesi dokusundaki FGF19
diizeyiyle postkolesistektomi diyaresi arasinda dogrudan bir iligki
bulunamamistir (Farrugia, Williams, Khan, & Arasaradnam, 2024). FGF19
ekseni biyolojik olarak makul bir aday olmakla birlikte, kolesistektomi sonrasi
diyareyi tek basina acikladigi gosterilmemistir.

Oddi sfinkterinin rolii uzun siire tartisilmigtir. Safra kesesi, sistik kanal ve
Oddi sfinkterindeki motor bozukluklarin agrili sendromlara yol actig1 diisiincesi
en azindan ABD'de yaygin kabul gormiis; ancak bu bozukluklar1 géstermek igin
kullanilan dinamik safra kesesi sintigrafisi ve sfinkter manometrisinin 6ngorii
degeri tartismali kalmistir (Cotton et al., 2016). EPISOD c¢alismasinda manometri
sonuglarinin tedavi yanitiyla iligkili bulunmamasi (Cotton et al., 2014), sfinkter
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motor bozuklugunun kolesistektomi sonrasi agrinin 6nemli bir bdlimiini
acikladigi varsayimini zayiflatmistir.

Kolesistektomi sonrasi persistan semptomlarin bir bdliimiinde visseral
duyarhilik ve santral iglemleme mekanizmalarinin rol oynadig: diisiiniilmektedir.
Rome V siireci, beyin-bagirsak etkilesim bozukluklarini (DGBI) motilite
bozuklugu, visseral hipersensitivite, mukozal ve immiin fonksiyonda degisiklik,
bagirsak mikrobiyotasinda degisiklik ve santral sinir sistemi islemlemesindeki
farkliliklarin ¢esitli birlesimleriyle iligkili gastrointestinal semptomlar olarak
tanimlamaktadir (Drossman, Chang, & Tack, 2026). Santral kaynakli karin
agrisinda baskin mekanizmanin, periferik afferent sinirlerin  artmig
uyarilabilirliginden ¢ok santral duyarlilagma oldugu diistiniilmektedir (Fukudo et
al., 2026). Psikolojik distres de persistan semptomlarin olasi nedenleri arasinda
bildirilmistir (Latenstein et al., 2019). Operasyondan oOnce var olan bu
mekanizmalarin kolesistektomiyle ortadan kalkmasi beklenmez; bu durum
persistan biliyer olmayan agrinin neden sik goriildiigiinii kismen agiklayabilir.

Son olarak cerrahi girisimin kendisi de bir agr1 kaynag1 olabilir. Uluslararasi
Hastalik Siniflamasi'nin 11. revizyonunda (ICD-11) kronik postoperatif agri,
cerrahi girisimden sonra gelisen ya da siddeti artan ve iyilesme siirecinin
Otesinde, en az ii¢ ay siiren agri olarak tamimlanmistir (Schug et al., 2019).
Laparoskopik kolesistektomi sonrasi kalici agrida karin duvari kaynakli nedenler
de bu c¢er¢evede diistiniilmelidir (9. baslik).

4. Etiyolojik Simiflandirma

Kolesistektomi sonrasi semptomlarin nedenleri, ayirict taniyr sistematik
bigimde yiiriitebilmek i¢in dort ana grupta toplanabilir: biliyer yapisal nedenler,
operasyonla dogrudan iligkili nedenler, fonksiyonel biliyer bozukluklar ve ekstra-
biliyer nedenler (Tablo 1). Bu gruplama bir hastalik siniflamasi degil, klinik bir
calisma cergevesidir. Ayni hastada birden fazla neden bir arada bulunabilir;
ornegin operasyondan once IBS tanisi olan bir hastada postoperatif dénemde
safra asidi diyaresi de gelisebilir (Latenstein et al., 2019).
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Tablo 1. Postkolesistektomi semptomlarinin biliyer, cerrahi, fonksiyonel ve ekstra-

biliyer ayirici tanisi

. . Tipik Yonlendirici klinik ve | Onerilen ileri
Kategori ve antite N q = q
zamanlama biyokimyasal ipuclar1 | degerlendirme
A. Biliyer yapisal nedenler
Rezidiiel ya da rekiirren | Erken ya da gec; | Biliyer tip agr1, kolestatik | Karaciger testleri ve

yolu yaralanmasi ya da
kacak

koledok tast ge¢ bagvurularda | enzim yiiksekligi, | USG; sliphe siirerse
daha olas1 dilatasyon; kolanjit ya da | MRCP ya da EUS
pankreatit
Remnant safra kesesi ya da | Geg; ozellikle | Operasyon oncesine | USG ve MRCP;
sistik kanal giidiigii tast rekonstitie eden | benzeyen biliyer kolik; | gerekirse EUS
subtotal notta subtotal
kolesistektomi kolesistektomi
sonrasi
Benign safra yolu darlign | Geg (aylar—yillar) | Kolestaz, tekrarlayan | MRCP
kolanjit; Oykiide safra

Periampuller ya da
pankreatikobiliyer
neoplazi; atlannmig safra

kesesi kanseri

Herhangi
dénem

bir

Kilo kaybi, obstriiktif
sarilik; patoloji raporu

BT ya da MR, EUS

B. Operasyonla iliskili nedenler

Safra kagagi, biloma Erken postoperatif | Hizli iyilesmeme, ates, | Trifazik BT;
karin agrisi, distansiyon | kontrastlit MRCP
Major safra yolu | Cogunlukla erken; | Sarilik, kolanjit, safra|Trifazik BT ve
yaralanmasi (Strasberg E) |bir  kismi  geg | fistiilii kontrastli MRCP;
taninir Strasberg ya da
ATOM smiflamasi
Dokiilmiis tasa bagli apse | Giinlerden yillara | Apse, fistiil,  kitle; | USG, BT
ya da graniilom operasyon notunda kese
perforasyonu

Port yeri fitig1

Geg

Port yerinde lokalize agr1
ve siglik

Fizik muayene;
USGyadaBT

C. Oddi sfinkteri bozukluklar: (Rome V)

epigastrik agr1

Biliyer SOD Geg Biliyer tip agn ile| Yapisal nedenlerin
objektif biliyer | MRCP ya da EUS
obstriiksiyon kanity; | ile diglanmasi;
yapisal neden yok manometri Rome V

tani olgitleri
arasinda yer almaz

Pankreatik SOD; idiyopatik | Geg Tekrarlayan  pankreatit | Etiyolojik

rekiirren akut pankreatit ataklari degerlendirme;

MRCP ya da EUS

D. Ekstra-biliyer gastrointestinal nedenler

Fonksiyonel dispepsi (FD) | Siklikla operasyon | Postprandiyal — doluluk, | H.  pylori  testi;

oncesinden var erken doyma ya da|endikasyonda st

GIS endoskopi

GORH, peptik iilser

Herhangi
donem

bir

Yanma, regiirjitasyon;
NSAIi kullanim1

Ust GIS endoskopi;
H. pylori testi
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Tipik Yonlendirici klinik ve | Onerilen ileri

R zamanlama biyokimyasal ipuclar1 | degerlendirme

IBS, fonksiyonel diyare Siklikla operasyon | Diskilamayla iligkili agri, | Rome V  6lgiitleri;

oncesinden var bagirsak aliskanligi | hedefe yonelik
degisikligi laboratuvar
Safra asidi diyaresi (BAD) | Operasyon sonrasi | Sulu diyare, digskilama|SeHCAT ya da
yeni baglayan ya | aciliyeti serum C4; test
da belirginlesen yoksa ampirik

baglayict  (tanisal
degeri sinirli)

Mikroskopik kolit, ¢6lyak | Herhangi bir | Kronik diyare Kolon  biyopsisi,
hastaligi, Giardia | donem ¢olyak  serolojisi,
enfeksiyonu Giardia testi

E. Gastrointestinal sistem disi ve karin duvari kaynakli nedenler

ACNES ve diger karin|Herhangi bir | Lokalize karin duvar | Fizik muayene
duvar agrilarn dénem agris;; pozitif Carnett
testi; trokar yeri skarlari

Kronik postoperatif agri Operasyondan en | Operasyon sonrasi | Klinik tan1 (ICD-

az 3 ay sonra gelisen, iyilesme stiresini | 11)

asan agri

Santral  kaynakli  karm | Geg Fizyolojik olaylarla | Klinik tan1 (Rome
agrist; opioid iliskili GIS iliskisiz ~ agri;  opioid | V)
hiperaljezi dozuyla artan agri
Kardiyak, vertebral ve | Herhangi bir | Eforla  iliskili  agr, |EKG  ve ilgili
diger ekstra-abdominal | donem radikiiler 6zellik goriintiileme
nedenler

Kisaltmalar: ACNES, anterior kutandz sinir sikigma sendromu; ATOM, anatomic, time
of detection, mechanism (anatomi, saptanma zamani ve mekanizma), BAD, safra asidi
diyaresi; BT, bilgisayarli tomografi; C4, 7a-hidroksi-4-kolesten-3-on; EKG,
elektrokardiyografi; EUS, endoskopik ultrasonografi; FD, fonksiyonel dispepsi; GIiS,
gastrointestinal sistem; GORH, gastrodzofageal reflii hastaligi; IBS, irritabl bagirsak
sendromu; MR, manyetik rezonans; MRCP, manyetik rezonans kolanjiyopankreatografi;
NSAITl, nonsteroid antiinflamatuvar ilag; SeHCAT, 23-seleno-25-homotaurokolik asit
retansiyon testi; SOD, Oddi sfinkteri bozuklugu; USG, ultrasonografi.

Kaynak: Arasaradnam et al., 2018; Borup et al., 2024; de'Angelis et al., 2021; Elmunzer
et al., 2026; Fukudo et al., 2026; Isherwood et al., 2019; Koop, Koprdova, & Schiirmann,
2016; Latenstein et al., 2019; Manes et al., 2019; Oor, Unlii, & Hazebroek, 2016; Salati,
Alfehaid, Alsuwaydani, & AlSulaim, 2022; Schug et al., 2019; Smalley et al., 2019;
Strasberg, Pucci, Brunt, & Deziel, 2016; Térnblom et al., 2026 verilerinden derlenmistir.
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Cerrah agisindan en yol gosterici bilgi ¢cogu zaman operasyon notundadir.
Rezidiiel ya da yeni olugsmus taslar ge¢ bagvurularda daha olasi bir nedendir
(Isherwood et al., 2019). Remnant safra kesesi ya da sistik kanal giidiiglindeki
taglar ise Ozellikle subtotal kolesistektomi sonrasinda akla gelmelidir. Strasberg
et al. (2016) tarafindan Onerilen siniflamada "rekonstitiie eden" subtotal
kolesistektomi safra kesesinin alt ucunu kapatarak postoperatif fistiil sikligin
azaltir, ancak semptomatik tas hastaliginin tekrarina zemin hazirlayabilecek bir
remnant kese birakir; "fenestre eden" tipte ise kese kapatilmaz ve biliyer fistiil
daha sik goriiliir. 85 calismay1 ve 3.645 hastayr kapsayan bir meta-analizde
subtotal kolesistektomi sonrasi safra kagagi %13,9 oraninda bildirilmis,
rekonstitiie eden yaklasim ise 11 klinik sonug i¢in daha diisiik riskle iligkili
bulunmustur (Nzenwa, Mesri, & Lunevicius, 2021). iki kaynagm vurgusu
farklidir ve teknik tercihin uzun donem semptomlar iizerindeki etkisi
netlesmemistir. Bu nedenle subtotal kolesistektominin yapilip yapilmadigi ve
teknigi, PCS degerlendirmesinde operasyon notundan &grenilmesi gereken ilk
bilgiler arasindadir.

Operasyonla iliskili nedenlerin en ciddisi safra yolu yaralanmasidir. Diinya
Acil Cerrahi Dernegi (WSES) kilavuzu yaralanmanin insidansimt %0,4-1,5
olarak aktarmakta; yaralanmalarin ¢ogunun operasyon sirasinda ya da erken
postoperatif donemde tanindigini, bir kismimin ise ge¢ fark edildigini ve bu
gecikmenin geciken ya da uygun olmayan tedavilere yol agabilecegini
belirtmektedir (de'Angelis et al., 2021). Kese perforasyonu ve tag dokiilmesi de
yillar sonra semptoma yol acabilir: Olgu sunumlarin1 derleyen bir sistematik
incelemede dokiilmiis taslara bagl semptomlar operasyondan iki giin ile 15 yil
sonra ortaya ¢ikmis, en sik tablo abdominal apse ya da yabanci cisim graniilomu
olmus ve hastalarin yaridan fazlasi operasyonda tas dokiildiigiinden haberdar
olmamuistir (Salati et al., 2022).

Ekstra-biliyer nedenler, kolesistektomi sonrasi semptomlarin en genis
grubunu olusturur ve Onemli bir kismi operasyondan oOnce de mevcuttur;
hastalarin kayda deger bir boliimiinde ise hi¢cbir neden saptanamamaktadir
(Isherwood et al., 2019). Fonksiyonel biliyer bozukluklar (Rome V biliyer ve
pankreatik SOD) 8. baslikta ele alinmaktadir. Kilo kaybi, gastrointestinal kanama
ya da yeni baglayan sarilik gibi alarm bulgularmin varliginda safra yollari,
periampuller bolge ve pankreasin malign hastaliklari 6ncelikle diisiiniilmelidir.

5. Klinik Prezentasyon ve Pratik Fenotipleme

Hastalar biliyer tip agri, biliyer 6zellik tagimayan epigastrik ya da yaygin karin
agrisi, dispepsi, siskinlik, diyare, sarilik ya da tekrarlayan pankreatit ataklar ile
basvurabilir (Isherwood et al., 2019; Thunnissen et al., 2023). Bu ¢esitlilik
karsisinda her hastaya ayni inceleme dizisini uygulamak tamisal verimi
disiirebilir ve gereksiz invaziv girisimlere yol acabilir. Bu nedenle klinik
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degerlendirmeyi, basvuru anindaki birka¢ temel bilgiye dayanan pratik bir
fenotiplemeyle baglatmak yararlidir.

Onerdigimiz yaklasim ii¢ eksene dayanir. Birinci eksen zamanlamadir: Erken
postoperatif donemde hizli iyilesmeyen, ates, karin agrisi, distansiyon, bulanti-
kusma ya da sarilik gelisen hasta, safra kacagi ve safra yolu yaralanmasi
acisindan gecikmeden arastirilmalidir (de'Angelis et al., 2021). ikinci eksen
baskin semptomdur; biliyer tip agri, dispepsi, diyare ya da lokalize karin duvari
agris1 farkli tanisal yollara isaret eder. Ugiincii eksen objektif bulgularin
varligidir. Karaciger testlerinde gecici ya da yineleyen yiikselme, safra yolu
dilatasyonu ya da belgelenmis pankreatit, yapisal bir nedenin arastirilmasini
oncelikli hale getirir. Bu bulgularin yoklugu ise invaziv biliyer girisimlerin rutin
olarak oOnerilmemesinin temel gerekgelerinden biridir (Cotton et al., 2014;
Elmunzer et al., 2026).

Bu eksenlerin birlesimi Tablo 2'de sekiz pratik fenotip olarak 6zetlenmistir.
Bu fenotipler valide edilmis bir siniflama degildir; tanisal yolun se¢imi i¢in
yazarlar tarafindan kanitlardan sentezlenen pratik bir klinik ¢er¢evedir. Hastalar
zaman icinde bir fenotipten digerine gecebilir ya da birden fazla fenotipin
Ozelliklerini tasiyabilir. Fenotipten bagimsiz olarak alarm bulgularinin varligi
once yapisal ve malign nedenlerin arastirilmasini gerektirir.

Tablo 2. Semptom fenotipine gore tanisal yaklagim

Fenotip ve tanimlayici
ozellikler

ileri inceleme ve rutin

Oncelikli olasiliklar .
onerilmeyen yaklasim

Baslangig incelemesi

1. Erken postoperatif
dénemde hizh
iyilesmeme: ates, karin
agnisi, distansiyon,
bulanti-kusma, sarilik

Safra kagag), safra yolu
yaralanmasi, rezidiel
tas, koleksiyon

Bilirubin, transaminazlar,
ALP, GGT, albumin; kritik
hastada CRP,
prokalsitonin, laktat;
trifazik BT

Kontrastli MRCP; kagak
tipi yaralanmada
basamakli yaklagim
(drenaj, persistan kagakta
ERCP ile biliyer
dekompresyon ve/veya
stent); major yaralanmada
HPB merkezine sevk. Rutin
6nerilmez: yaralanmanin
tipi ve yayginhgi
tanimlanmadan,
deneyimli merkez disinda
girisilen erken onarim

2. Biliyer tip agriile
birlikte karaciger
testlerinde gecici ya da
yineleyen yiikselme
ve/veya safra yolu
dilatasyonu

Koledok tasi, remnant
kese tasl, darlik,
periampuller lezyon;
yapisal neden yoksa
biliyer SOD

Karaciger testleri, lipaz,
UsG

MRCP ya da EUS; yapisal
neden saptanirsa
terapotik ERCP ya da
cerrahi; saptanmazsa
deneyimli merkezde
degerlendirme. Rutin
énerilmez: tanisal amagh
ERCP

3. Rekiirren akut
pankreatit

Koledok tasi, alkol,
hipertrigliseridemi,
hiperkalsemi, ilaglar,
neoplazi, pankreas
divisumu, pankreatik
SOD

Lipaz, trigliserit, kalsiyum;
USsG

MRCP ya da EUS;
idiyopatik olguda
deneyimli merkez. Rutin
6nerilmez: sfinkterotomi
ya da minor papillotomi
(randomize galismalarla
desteklenmemektedir)

37




Fenotip ve tanimlayici
ozellikler

Oncelikli olasiliklar

Baslangig incelemesi

ileri inceleme ve rutin
onerilmeyen yaklasim

4. Biliyer tip agri;
laboratuvar ve
goriintiileme tekrar
tekrar normal

FD, santral kaynakli
karin agrisi, iBS, karin
duvari agrisi

Rome olgltlerine gore
klinik degerlendirme;
ataga yakin karaciger
testleri; USG

Alarm bulgusu yoksa
invaziv incelemeye
genellikle gerek kalmaz;
kusku stirerse MRCP ya da
EUS. Rutin énerilmez:
ERCP, sfinkter
manometrisi,
sfinkterotomi

5. Dispepsi ya da reflii
agirlikh tablo

FD, peptik tilser, GORH

H. pyloriigin noninvaziv
test ve eradikasyon; alarm
bulgusu ya da
endikasyonda st GiS
endoskopi

FD'de ikinci basamakta
TCA. Kanitla
desteklenmez: biliyer
neden varsayimiyla
girisimsel islem

6. Diyare agirhikh tablo

BAD, fonksiyonel diyare
ya da iBS-D,
mikroskopik kolit,
¢olyak hastaligi, Giardia
enfeksiyonu

Colyak serolojisi, Giardia
testi, fekal kalprotektin ya
da laktoferrin; SeHCAT ya
da serum C4

Endikasyonda kolonoskopi
ve biyopsi; test yoksa
ampirik safra asidi
baglayici (tanisal degeri
sinirh). Onerilmez: her
postkolesistektomi
diyaresini BAD kabul
etmek

7. Degisken karin agrisi
ve bagirsak aligkanligi
degisikligi

iBS, santral kaynakl
karin agrisi, opioid
iliskili GiS hiperaljezi

Rome V olgitleri; alarm
bulgusu ve opioid
kullanimi sorgusu

Fenotipe uygun sinirli
inceleme. Onerilmez:
tekrarlayan gorintileme,
opioid dozunun artiriimasi

8. Lokalize karin duvar
agnisi (pozitif Carnett
testi)

ACNES, port yeri fitigi,
kronik postoperatif agri

Fizik muayene; port yeri
icin USG

ACNES'te tetik nokta
enjeksiyonu, yanitsizlikta
norektomi. Rutin
6nerilmez: visseral neden
varsayimiyla ileri
endoskopik inceleme

Bu fenotipler valide edilmis bir siniflama degildir; tanisal yolun se¢imi igin
yazarlar tarafindan kanitlardan sentezlenen pratik bir klinik ¢ercevedir. Alarm
bulgular (agiklanamayan kilo kaybi, gastrointestinal kanama, anemi, kitle, yeni
baslayan sarilik) varsa fenotipten bagimsiz olarak once yapisal ve malign
nedenler aragtirilir.

Kisaltmalar: ALP, alkalen fosfataz; GGT, gama-glutamil transferaz; CRP, C-reaktif
protein., HPB, hepatopankreatobiliyer; iBS-D, diyare baskin irritabl bagirsak sendromu;
TCA, trisiklik antidepresan. Diger kisaltmalar Tablo 1'deki gibidir.

Kaynak: Arasaradnam et al., 2018; Black et al., 2022; Borup et al., 2024; Coté et al.,
2012, 2026; Cotton et al., 2014, 2018; de'Angelis et al., 2021; Elmunzer et al., 2026;
Fukudo et al., 2026; Giljaca et al., 2015; Koop et al., 2016; Manes et al., 2019; Oor et al.,
2016; Smalley et al., 2019 verilerinden yazarlar tarafindan sentezlenmistir.

Fenotiplemenin giivenilirligi biiyiikk Olciide Oykiiniin niteligine baghdir.
Operasyon oOncesi semptomun tipik biliyer agr1 6zelligi tasiyip tasimadigi,
operasyon notunda subtotal kolesistektomi, kese perforasyonu, tas dokiilmesi ya
da intraoperatif giicliik kaydinin bulunup bulunmadigi ve patoloji raporu ilk
degerlendirmede gbézden gecirilmelidir. Tas dokiilmesine bagh geg
komplikasyonlar1 derleyen ¢alismada da bu bilginin operasyon notuna agikca
yazilmasinin ve hastanin bilgilendirilmesinin gerekliligi vurgulanmstir (Salati et
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al., 2022). Ilag dykiisiinde opioid kullanim1 ayrica sorgulanmalidir: Siirekli ya da
artan dozda opioid kullanimiyla paradoksal olarak ortaya ¢ikan ya da siddetlenen
karm agrisi, Rome V'te opioid iliskili gastrointestinal hiperaljezi (narkotik
bagirsak sendromu) olarak tanimlanmaktadir (Fukudo et al., 2026).

6. Biliyer Agri1: Rome IV'ten Rome V'e

Biliyer agrinin standart bir tanimla ele alinmasi, hem kolesistektomi
endikasyonunun hem de postoperatif semptomlarin degerlendirilmesinin
temelidir. Rome 1V olgiitlerine gore biliyer agr1 epigastriumda ve/veya sag iist
kadranda yerlesen, sabit bir diizeye ulasarak 30 dakika ya da daha uzun stiren, her
giin olmayan farkli araliklarla tekrarlayan ve giinliik aktiviteleri kesintiye
ugratacak ya da acil servise bagvuruya yol acacak siddette olan bir agridir. Bu
agr digkilamayla belirgin bir iliski gostermez, postiir degisikligi ya da asit
supresyonuyla da belirgin bi¢imde rahatlamaz. Ayn siniflamada "SOD tip III"
kavramu terk edilmis, bir miktar biliyer obstriiksiyon kanit1 bulunan ve daha 6nce
SOD tip II olarak adlandirilan tablo ise "fonksiyonel biliyer sfinkter bozuklugu"
adin1 almistir (Cotton et al., 2016).

Rome V bu kisitlayici egilimi siirdiirmiistiir. Rome IV'teki fonksiyonel safra
kesesi bozuklugu, Rome V'te "disfonksiyonel safra kesesi bozuklugu" (DGBD)
adin1 almistir. DGBD tanisiin merkezinde tipik biliyer agrinin varligi ve bekle-
gOr siirecine ragmen semptomlarin siirmesi yer alir. Safra kesesi sintigrafisi ve
Oddi sfinkteri manometrisi Rome tani1 6l¢iitlerinin pargasi olmaktan ¢ikarilmistir.
SOD'da ise tani objektif klinik kanitlar lizerine kurulmustur: biliyer fenotipte
objektif biliyer obstriiksiyon bulgulari, pankreatik fenotipte ise rekiirren akut
pankreatit baglami belirleyicidir. Komite, bu bozukluklarin ge¢miste asir1 tani
aldigmmi ve riskli tedavilerinin gereginden fazla kullanildigin1 kabul etmekte,
ozellikle biliyer ve pankreatik SOD'da tedavi yanitin1 6ngdren oSlgiitlere ihtiyag
duyuldugunu vurgulamaktadir (Elmunzer et al., 2026). Terminolojideki
degisiklik, Rome V'in genelinde kesin olmayan ya da damgalayici terimlerin
kullanimini azaltma hedefiyle uyumludur (Drossman et al., 2026); nitekim daha
once "fonksiyonel bagirsak bozukluklar" olarak adlandirilan grup, Rome V'te
"bagirsak bozukluklar1" baslig1 altinda toplanmistir (Corsetti et al., 2026).

Kolesistektomi dncesinde agrinin tipik biliyer 6zellik tasimasi, operasyondan
beklenen fayda acisindan belirleyici bir klinik bilgidir. SECURE ¢aligmasinin
kisitlayic1 strateji kolunda kolesistektomi yalnizca bes oOlgiitin tamamini
karsilayan hastalara onerilmistir: siddetli agri ataklari, 15-30 dakika ya da daha
uzun siiren agri, epigastrium ya da sag tist kadran yerlesimi, sirta yayilim ve basit
analjeziklere yanit (van Dijk et al., 2019). PERFECT ¢alismasinda kolesistektomi
sonras1 biliyer kolik 6l¢iitlerini karsilayan hastalarin orani %6,1'e inerken, biliyer
olmayan karin agris1 hastalarin %40'indan fazlasinda siirmiistiir (de Jong et al.,
2022). Bu bulgular, kolesistektominin hedefledigi semptomun tipik biliyer agr

39



oldugunu ve atipik agrida operasyondan beklenen faydanin daha belirsiz
oldugunu diisiindiirmektedir.

Kolesistektomi sonrast biliyer tip agrimin degerlendirilmesi daha giictiir.
Rome IV'te safra kesesi alinmis hastada fonksiyonel biliyer sfinkter bozuklugu
tanisi i¢in biliyer agr1 6lgiitlerinin karsilanmasi, karaciger enzimlerinde yilikselme
ya da safra yolu dilatasyonundan yalnizca birinin bulunmasi ve koledok tasi ya
da bagka bir yapisal anormalligin olmamas1 gerekiyordu (Cotton et al., 2016).
Rome V'te ise biliyer fenotipin tanis1 objektif biliyer obstriiksiyon bulgular
iizerine kurulmustur; pankreatik fenotip ise rekiirren akut pankreatit baglaminda
ele alinmaktadir (Elmunzer et al., 2026). Klinik pratikte kolesistektomili bir
hastada biliyer tip agriy1 FD'nin epigastrik agr1 sendromundan ve santral kaynakli
karmm agrisindan ayirmak her zaman kolay degildir. Rome V, FD'yi yemekle
tetiklenen postprandiyal doluluk ya da erken doyma ile karakterize postprandiyal
distres sendromu ve yalnizca yemek sonrasina sinirli olmayan epigastrik agr1 ya
da yanma ile karakterize epigastrik agri sendromu olarak iki alt gruba ayirir
(Tornblom et al., 2026); santral kaynakli karin agrist ise fizyolojik olaylarla
iligkisi olmayan ya da degisken iliski gosteren kronik agriyla tanimlanir (Fukudo
et al., 2026). Agrinin epizodik ya da siirekli olusu, siiresi ve yemekle iliskisi bu
ayrimdaki baglica klinik ipuglaridir.

7. Postkolesistektomi Diyaresi ve Safra Asidi Diyaresi

Bu baslikta iki kavramin birbirinden ayrilmasi gerekir. Postkolesistektomi
diyaresi, kolesistektomiden sonra ortaya cikan ya da belirginlesen diyareyi
tammlayan klinik bir tablodur. Safra asidi diyaresi (BAD; ing. bile acid
diarrhoea) ise kolona ulasan fazla safra asidi ylikiiniin sorumlu tutuldugu, test
sonucu ya da tedavi yanitiyla desteklenen mekanizmaya dayali bir tanidir.
Kolesistektomi sonrasi her diyare BAD degildir, BAD de kolesistektomi
gecirmemis hastalarda sik goriilen bir kronik diyare nedenidir (Barbara et al.,
2025; Farrugia et al., 2021).

Postkolesistektomi diyaresinin sikligi i¢in literatiirde ¢ok genis bir aralik
vardir; onceki calismalarda bu oran %2,1 ile %57,2 arasinda bildirilmistir
(Farrugia et al., 2021). 21 ¢alismay1 ve 3.476 hastay1 kapsayan bir sistematik
derlemede havuzlanmis siklik %13,3 olarak hesaplanmis; Ongdriiciiler
konusunda ¢aligmalar arasinda uzlagi bulunmadigit ve degerlendirme
yontemlerinin farklilik gdsterdigi belirtilmistir (Farrugia, Attard, Khan,
Williams, & Arasaradnam, 2022). Prospektif Hollanda verilerinde operasyondan
alt1 ay sonra yeni baslayan diyare %8,4, diskilama aciliyeti ise %8,5 oraninda
bildirilmistir (Thunnissen et al., 2023).

BAD'in bu tablodaki pay1 belirsizdir. Kronik sulu diyaresi olan ve SSHCAT
(23-seleno-25-homotaurokolik asit) retansiyon testi yapilmis kolesistektomili
hastalari igeren bir meta-analizde havuzlanmig BAD oran1 %70 (%95 GA 56-82)
bulunmustur; heterojenite yiiksektir (I> = %84) (Ruiz-Campos et al., 2019). Bu
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oran tiim kolesistektomili hastalardaki BAD sikligin1 degil, kronik diyare
nedeniyle test edilmek {tizere secilmig bir alt grubu yansitmaktadir ve
genellenmemelidir. Gergek yasam verileri ise sorunun biiyikk oOlgiide
taninmadigimi  diislindiirmektedir: Bes merkezde 9.439 laparoskopik
kolesistektomi hastasini tarayan bir ¢alismada yalnizca 202 hasta (%2,1) diyare
nedeniyle SeHCAT testiyle incelenmis, incelenenlerin %62,8'ine BAD tanisi
konmus ve operasyondan teste kadar gecen ortanca silire 672 giin olmustur
(Farrugia et al., 2021). Giincel uzman goriisii ve konsensus belgeleri de BAD'nin
stk goriilmesine karsin yetersiz tanindigini vurgulamaktadir (Barbara et al.,
2025).

Ingiliz Gastroenteroloji Dernegi (BSG), fonksiyonel bagirsak hastaligi ya da
diyare baskin IBS diisiiniilen hastalarda BAD'nin SeHCAT testi ya da a¢lik serum
C4 diizeyi ile diglanmasini; tani testinin bulunmadigi durumlar disinda kor
ampirik tedavi yerine "test et ve tedavi et" yaklagimini onermektedir (giiclii
oneri). Aym kilavuz SeHCAT degeri %15'in altinda ya da serum C4 diizeyi
yliksek olan hastalarda safra asidi baglayici tedavinin denenmesini ve
mikroskopik kolitin diglanmasi i¢in kolon biyopsisi alinmasin1 nermektedir
(Arasaradnam et al., 2018). Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) kronik
diyaresi olan hastalarda BAD testini ve inflamatuvar bagirsak hastaligini taramak
icin fekal kalprotektin ya da laktoferrin kullanilmasini kosullu olarak, ¢dlyak
hastalig1 serolojisini ve Giardia testini ise daha gii¢lii bir neriyle dnermektedir
(Smalley et al., 2019).

Ampirik tedavinin tamisal degeri simirlidir. SeHCAT testine yonlendirilen
ardigik kronik diyare hastalarinda yapilan prospektif bir tanisal dogruluk
calismasinda, safra asidi test sonuglar1 korlenerek degerlendirilen ampirik tedavi
yanitinin duyarliligi %63, 6zgiilliigii %65 bulunmus ve yazarlar ampirik tedaviye
dayal1 taninin yetersiz oldugu sonucuna varmistir. Ayni ¢alismada serum C4 igin
46 pg/L (46 ng/mL) esik degerinde duyarlilik %47, 6zgillik %92 olarak
hesaplanmistir (Borup et al., 2024). Bu veriler, SesHCAT testinin sinirli erisilebilir
oldugu ortamlarda ampirik baglayict denemesinin pragmatik bir secenek
olabilecegini, ancak tedaviye yanitin BAD tanisin1 dogrulamaya yetmedigini ve
yanitsizligin da BAD'yi dislamada giivenilir olmadigin gostermektedir.

Tanist konmus BAD'de safra asidi baglayicilar etkilidir. Kolesistektomili ve
BAD tanil hastalari igeren ¢alismalarin meta-analizinde kolestiramin yanit orani
%79 (%95 GA 63-91) bulunmus, ancak heterojenite yine yiiksek bulunmustur (I?
=9%73) (Ruiz-Campos et al., 2019). Kolesevelamin plasebo kontrollii randomize
calismasinda, C4 ile tanimlanan BAD'de remisyon kolesevelam kolunda %64,
plasebo kolunda %16; SeHCAT ile tanimlanan BAD'de ise sirastyla %59 ve %13
olarak bildirilmistir (Borup et al., 2023). Bu calismanin yalnizca 12 giinlilk
tedaviyi degerlendirdigi ve kolesistektomili hastalara 6zgii olmadigi akilda
tutulmalidir. BAD diglandiginda ya da baglayici tedaviye yanit alinamadiginda
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Rome V bagirsak bozukluklari ¢er¢evesinde fonksiyonel diyare ve diyare baskin
IBS diisiiniilmeli (Corsetti et al., 2026), yonetim ilgili kilavuz &nerilerine gére
planlanmalidir (Vasant et al., 2021).

8. Oddi Sfinkteri Bozukluklari: Milwaukee Simiflamasindan EPISOD'a
ve Rome V'e

Hogan ve Geenen (1988) tarafindan 6nerilen ve Milwaukee siniflamasi olarak
bilinen gruplama, SOD'a uzun yillar yon vermistir. Bu siniflamada biliyer tip I
hastalar biliyer tip agriya karaciger enzimi yiiksekligi, ERCP'de gecikmis
kontrast bosalmasi ve koledok dilatasyonunun birlikte eslik ettigi, tip III hastalar
ise baska bir anormallik olmaksizin yalnizca biliyer tip agris1 olan hastalardir; tip
II bu iki u¢ arasinda yer alir (Hogan & Geenen, 1988). Siniflama, ERCP ve
manometriye dayali tan1 ve tedavi yaklasiminin temelini olugturmustur.

Bu yaklagimin komplikasyon yiikii de belirgindi. Endoskopik biliyer
sfinkterotomi uygulanan 2.347 hastay1 igeren prospektif ¢cok merkezli bir
calismada SOD siiphesiyle yapilan islemler, c¢ok degiskenli analizde
komplikasyonlar i¢in anlamli bir risk faktorii olarak belirlenmis ve en yiiksek
komplikasyon oranina (%21,7) sahip endikasyon olmustur (Freeman et al., 1996).
Yiiksek riskli ve %82'sinde SOD siiphesi bulunan 602 hastalik randomize
calismada rektal indometasin, post-ERCP pankreatitini (PEP) plasebo koluna
gore azaltmistir (%9,2 ve %16,9) (Elmunzer et al., 2012). Avrupa
Gastrointestinal Endoskopi Dernegi (ESGE) bugiin kontrendikasyonu olmayan
ve ERCP yapilacak tiim hastalarda islemden hemen o6nce 100 mg rektal
diklofenak ya da indometasin uygulanmasimi &nermektedir (giiclii Oneri, orta
diizey kanit) (Dumonceau et al., 2020).

Manometri ve sfinkterotomiye dayali yaklasimi dogrudan sinayan calisma
EPISOD olmustur. Yedi referans merkezde vyiiriitilen bu sham kontrollii
randomize calismaya kolesistektomi sonrasi agrisi olan, goriintiileme ve
laboratuvar incelemelerinde belirgin anormallik saptanmayan (koledok c¢apr <9
mm), daha 6nce sfinkter tedavisi ya da pankreatit dykiisii bulunmayan 214 hasta
almmigtir. Hastalar ERCP ve manometri sonrasinda, manometri bulgularindan
bagimsiz olarak 2:1 oraninda sfinkterotomi ya da sham isleme randomize
edilmistir. Basar1; randomizasyondan sonraki 9. ve 12. aylarda, 6nceki 90 giinde
agriya bagli islev kaybinin alt1 glinden az olmasi, narkotik kullanilmamasi ve ek
sfinkter girisimi gerekmemesi olarak tanimlanmistir. Basar1 oran1 sham kolunda
%37, sfinkterotomi kolunda %23 bulunmus; manometri sonuglari tedavi yanitiyla
iligkili saptanmamuis ve higbir klinik alt grup sfinkterotomiden digerlerinden daha
fazla fayda gormemistir. Pankreatit primer sfinkterotomi uygulananlarin
%11'inde, sham grubunun %15'inde gelismistir (Cotton et al., 2014). Ortanca 58
aylik izlemde agr1 skoruna dayali basar1 oranlar1 benzer kalmis (%40 ve %42),
hastanin genel degisim algisina dayali olgiitte ise aktif tedavi uygulananlarin
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sonucu daha kotii bulunmustur (%37 ve %73). Yazarlar bu hasta grubunda
ERCP'nin artik 6nerilemeyecegi sonucuna varmistir (Cotton et al., 2018).

Rome IV bu kamita dayanarak SOD tip III kavramimm terk etmis ve bu
hastalarda ERCP yaklagimlarinin artik uygun olmadigini belirtmistir (Cotton et
al., 2016). Rome V ise manometriyi tani 6lgiitlerinin pargasi olmaktan ¢gikarmais;
biliyer ve pankreatik SOD fenotiplerini objektif biliyer obstriiksiyon bulgular1 ve
rekiirren akut pankreatit gibi objektif klinik kanitlar etrafinda yeniden
yapilandirmistir (Elmunzer et al., 2026). Buna gore objektif bulgusu olmayan
kolesistektomili hastada rutin ERCP, sfinkter manometrisi ve sfinkterotomi
onerilmemektedir (Cotton et al., 2014, 2016, 2018). Objektif biliyer obstriiksiyon
bulgusu olan ve yapisal nedenleri noninvaziv yontemlerle dislanmis se¢ilmis
hastalarda ise sfinkterotomi, fayda belirsizligi ve PEP riski hastayla agikca
konusularak deneyimli bir merkezde degerlendirilebilir. Rome V komitesinin de
vurguladigt gibi bu hastalarda tedavi yanitin1 6ngoren giivenilir olgiitler heniiz
yoktur (Elmunzer et al., 2026).

Pankreatik SOD ve idiyopatik rekiirren akut pankreatit, tartismanin en az
netlesmis alanmidir. Idiyopatik rekiirren akut pankreatitli hastalarda yapilan
randomize bir calismada, manometride pankreatik sfinkter disfonksiyonu
saptanan 69 hastada yalnizca biliyer sfinkterotomi ile biliyer ve pankreatik
sfinkterotominin birlikte uygulanmasi arasinda pankreatit tekrar1 agisindan fark
bulunmamistir (%48,5 ve %47,2); manometrisi normal olan 20 hastalik kiigiik alt
grupta biliyer sfinkterotomi ile sham islem arasinda da anlamhi fark
saptanmamuistir (Coté et al., 2012). Pankreas divisumu ve ac¢iklanamayan rekiirren
akut pankreatiti olan 148 hastada yapilan sham kontrollii, ¢ift kor SHARP
calismasinda mindr papillotomi, ortanca 34 aylik izlemde yeni pankreatit atagi
riskini azaltmamigtir (%34,7 ve %43,8; diizeltilmis tehlike oran1 0,83; %95 GA
0,49-1,41); islemden sonraki 30 giin i¢inde pankreatit mindr papillotomi kolunda
daha sik goriilmiistiir (%14,7 ve %38,2) (Coté et al., 2026). Pankreas divisumu
SOD ile aymi antite degildir; yine de bu g¢alisma, EPISOD'a benzer bi¢imde,
gozlemsel verilerle yayginlasan bir endoskopik girisimin sham kontrollii
degerlendirmede beklenen fayday1 géstermedigini ortaya koymustur.

9. Fonksiyonel Gastrointestinal Hastaliklarin Rolii

Rome V terminolojisinde fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar beyin-
bagirsak etkilesim bozukluklari (DGBI) olarak ele alinmaktadir. Rome V siireci
bu bozukluklarin tanimlarmi giincellemis ve giincellenmis tani algoritmalari
tretmistir (Drossman et al., 2026). Objektif bulgusu olmayan kolesistektomili
hastanin degerlendirmesi biiylik 6lgiide bu ¢ergeve iginde yapilir.

Safra tas1 hastaligi ile DGBI'larin birlikteligi klinik pratikte sik karsilagilan bir
durumdur. Prospektif, ¢ok merkezli ve gbzlemsel PERFECT c¢alismasinda karin
agrist ve safra tag1 nedeniyle cerrahi poliklinige bagvuran 401 hastanin %34,9'u
Rome IV dlgiitlerine gére FD ve/veya IBS tam olgiitlerini karsilamistir.

43



Kolesistektomi sonrast biliyer kolik 0lgiitlerini karsilayan hastalarin oram
FD/IBS olan ve olmayan gruplar arasinda anlaml fark gdstermemis (%4,9 ve
%8,6); buna karsin agrisiz olma oran1 FD/iBS grubunda %40,7, FD/IBS olmayan
grupta %64,4 bulunmustur (de Jong et al., 2022). Gozlemsel tasarim nedeniyle
bu iligki nedensellik olarak yorumlanamaz; yine de hastanin bu olasilik
konusunda operasyondan dnce bilgilendirilmesi i¢in yeterli bir gerekcedir.

FD, kolesistektomi sonrasi iist karin yakinmalarinin ayirici tanisinda 6ncelikle
diisiiniilmesi gereken tablolardan biridir. Erken PCS bagvurularinin daha ¢ok
gastrik kaynakli oldugunu bildiren derleme, bu hastalarda erken iist
gastrointestinal endoskopinin gerekebilecegini belirtmektedir (Isherwood et al.,
2019). BSGnin FD kilavuzu, alarm bulgusu olmayan dispepsili hastalara
Helicobacter pylori igin noninvaziv test yapilmasini ve pozitiflik halinde
eradikasyon tedavisi verilmesini giliglii Oneri ve yliksek kanit diizeyiyle
onermekte; beyin-bagirsak noromodiilatorii  olarak  kullanilan  trisiklik
antidepresanlart (TCA) ise etkili bir ikinci basamak tedavi olarak
tanimlamaktadir (Black et al., 2022). Diyare ve bagirsak aligkanligi degisikligi
on plandaysa IBS ve fonksiyonel diyareyi de iceren Rome V bagirsak
bozukluklar1 siniflamasi esas alinir (Corsetti et al., 2026); BSG'nin IBS kilavuzu
diyet, farmakolojik ve psikolojik tedavilere iligkin Onerilerini meta-analizlerle
desteklenen kanit diizeyine gore siniflandirmaktadir (Vasant et al., 2021).

Objektif bulgusu olmayan ve yakinmalari fizyolojik olaylarla belirgin iliski
gostermeyen hastada santral kaynakli gastrointestinal agr1 bozukluklar
diisiiniilmelidir. Rome V bu grupta santral kaynakli karin agrisi sendromu,
eriskinlerde yeni tanimlanan abdominal migren ve opioid iligkili gastrointestinal
hiperaljezi olmak iizere ii¢ bozukluk tanimlamig; yonetimde farmakoterapi,
beyin-bagirsak davranigsal terapileri ve néromodiilasyonun yani sira hekim-hasta
iligkisinin 6nemini vurgulamistir (Fukudo et al., 2026). Bu hastalarda tekrarlayan
invaziv incelemeler yerine bu ¢ergcevede bir yaklasim benimsenmesi, dzellikle
opioid kullaniminin agriy1 paradoksal olarak artirabilecegi gz Oniinde
bulunduruldugunda daha uygundur.

Karin duvar kaynakli agri cerrah agisindan ayrica énemlidir. Bu agr1 siklikla
"fonksiyonel" yakinma olarak yanlis siniflandirilir; tan1 klinik olarak konur ve
Carnett testi taniya yardimcidir. Agrili nokta karin duvan kaslan kasilirken
bastirildiginda agrinin azalmamasi ya da artmasi karin duvari kaynakli agriyi,
belirgin bigimde azalmasi ise visseral kaynakli agriyr diisiindiiriir; trokar
yerlerindeki kiigiik skarlar da bu tiir agrinin kaynagi olabilir (Koop et al., 2016).
Anterior kutandz sinir sikisma sendromu (ACNES) tedavisini inceleyen
sistematik derlemede tetik nokta enjeksiyonlar1 ve anterior nérektomiyle anlamli
agr1 azalmasi bildirilmis; sham kontrollii calismada basarili agr1 yaniti ndrektomi
grubunda %73, sham grubunda %18 olmustur. Ayni1 derleme tani 6l¢iitlerinin
gecerliliginin ek caligmalarla degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir (Oor
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et al., 2016). Operasyondan en az ii¢ ay sonra siiren ve baska bir nedenle
aciklanamayan agrida kronik postoperatif agri tanisi da degerlendirilmelidir
(Schug et al., 2019).

DGBI tanist, siirsiz testlerin ardindan ulagilan bir diglama tanisi olarak degil;
Rome Olgiitlerinin  sundugu semptom temelli secici tani Olgiitleri, alarm
bulgularinin yoklugu ve fenotipe uygun hedefe yonelik incelemelerle konabilir
(Drossman et al., 2026). Bu yaklasim gereksiz invaziv testleri azaltmaya ve
hastanin uzun siire tanisal belirsizlik icinde kalmasini 6nlemeye yardimci olabilir.

10. Tamsal Yaklasim ve Goriintiileme

Kolesistektomi sonrasi semptomu olan hastada inceleme klinik fenotipe gore
secilmeli ve noninvaziv testler invaziv testlerden once gelmelidir. PCS
degerlendirmesinde rutin tanisal ERCP 6nerilmez; ERCP, dogrulanmis ya da
yiiksek olasilikli terapotik endikasyonlarda kullanilmalidir. Sekil 1'de bu ilkelere
dayanan, giincel kilavuzlar ile randomize ¢alismalardan sentezlenen bir tan1 karar
agaci sunulmaktadir.

Erken postoperatif donemde yaklasim, safra kacagr ve safra yolu
yaralanmasini hizla tanimaya yoneliktir. WSES kilavuzu hizli iyilesmeyen
hastanin gecikmeden aragtirilmasini, bilirubin, transaminazlar, ALP, GGT ve
alblimin diizeylerinin degerlendirilmesini, birinci basamak goriintiileme olarak
trifazik abdominal bilgisayarli tomografiyi (BT) ve yaralanmanmin kesin
gorlintiilenmesi  ile siniflandirilmast  igin  kontrastli manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi (MRCP) eklenmesini onermektedir (zayif Oneriler).
Aynm kilavuz yaralanmanin = Strasberg ya da ATOM smiflamasiyla
tanimlanmasini giiclii 6neriyle desteklemektedir (de'Angelis et al., 2021).

Ge¢ donemde biliyer bir neden disiiniilen hastada ilk adimlar karaciger
testleri ve abdominal ultrasonografidir (USG). ESGE koledok tasi siiphesinde bu
iki testin birlikte kullanilmasini, USG'de yeterli kanit bulunmayan ancak klinik
sliphenin siirdiigii hastalarda ise endoskopik ultrasonografi (EUS) ya da MRCP
yapilmasimi 6nermektedir (Manes et al., 2019). EUS ve MRCP'nin koledok tasi
tanisindaki dogrulugunu karsilagtiran Cochrane derlemesinde EUS icin &zet
duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla 0,95 ve 0,97; MRCP i¢in 0,93 ve 0,96 olarak
hesaplanmis ve iki test arasinda anlamli fark bulunmamistir. Derlemeye
kolesistektomi gecgirmis hastalar1 da igeren ¢caligmalar alinmis, ancak ¢alismalarin
higbiri yiiksek metodolojik kalitede degildir. Yazarlar test segiminin erigilebilirlik
ve kontrendikasyonlara gore yapilabilecegini, EUS ya da MRCP'si negatif olan
hastalarda ileri invaziv teste gerek olmadigimi ve semptomlar siirerse ek
incelemelerin giindeme gelebilecegini belirtmektedir (Giljaca et al., 2015).
ERCP'nin %6-15 oraninda advers olayla iligkili oldugu dikkate alindiginda
(Buxbaum et al., 2019), tanisal amac¢li ERCP bu hasta grubunda rutin olarak
onerilmemektedir.
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Karaciger enzimlerinin ve lipazin miimkiinse agr1 atagina yakin donemde
oOl¢iilmesi, gegici yiikselmelerin yakalanmasina yardimei olabilir. Tek bir normal
Olclim yapisal nedeni diglamaya yetmez; buna karsin agri1 ataklari sirasinda tekrar
tekrar normal bulunan biyokimya ve goriintiileme, invaziv biliyer girisimlerin
rutin olarak &nerilmemesini destekler (Cotton et al., 2014, 2018). Safra kesesi
sintigrafisi ve Oddi sfinkteri manometrisi Rome V tani Slgiitleri arasinda yer
almadigindan (Elmunzer et al., 2026), bu testlerin kolesistektomi sonrasi rutin
degerlendirmedeki yeri sinirlidir. Biliyer disi fenotiplerde inceleme Tablo 2'de
ozetlendigi bicimde hedefe yoneliktir; dispepside H. pylori igin test et ve tedavi
et yaklagimi (Black et al., 2022), diyarede ise 7. basliktaki kilavuz temelli
degerlendirme izlenir (Arasaradnam et al., 2018; Smalley et al., 2019).

IKnlesislekmmi sonrast karin agrisy, dispepsi ya da diyare ile bagvuran hasta

¥

1. Geriye diniik degerlendirme

Operasyon dncesi semptom - operasyon notu (subtotal kolesistektomi, kese perforasyonu,
tag dokiilmesi) - patoloji raporu - ilag ve opioid éykiisii — yakinma persistan mi, de novo

mu?

£2
2a. Erken komplikasyon siiphesi 2b. Alarm bulgulan
Ates, sarihk, safra drenaji, hizh Kilo kaybi, GIS kanama, anemi, kitle,
iyilesmeme — karaciger testleri, trifazik yeni baglayan sanihk — kesitsel
BT =+ kontrastli MRCP; major goriintiileme, endoskopi, EUS
yaralanmada HPB merkezi

¥ Foksa

3. Temel degerlendirme ve baskin fenotip
Semptom karakteri (Rome &lgiitleri) - Carnett testi - karaciger testleri ve lipaz (ataga
yakin) - USG

¥
Al. Biliyer tip agr1 + Karaciger testlerinde gegici ya da yineleyen yilkselme
objektif biliyer bulgu ve/veya safra yolu dilatasyonu — MRCP ya da EUS —
yapisal neden varsa hedefe yoénelik tedavi (bkz. Tablo 3);
yoksa Rome V biliyer SOD olasihg — deneyimli merkez
A2. Biliyer tip agr1, I Rutin ERCP, sfinkter manometrisi ve sfinkterotomi .;
objektif bulgu yok —-I(‘inerilmev (EPISOD; Rome IV ve V) — DGBI (FD, iBS, 1
y santral kaynakli agri) ve karin duvan nedenleri J|

pankreatit deneyimli merkez (rutin endoskopik tedavi énerilmez)

B. Rekiirren akut H Etiyolojik degerlendirme; MRCP ya da EUS — idiyopatikse

endikasyonda kolonoskopi — SeHCAT ya da serum C4
(bkz. Tablo 2)

C. Diyare agirhkh A.‘(,‘ﬁlyak serolojisi, Giardia testi, fekal kalprotektin;

D. Dispepsi ya da H. pviori igin test et ve tedavi et; endikasyonda tist GIS
reflii agirhkh endoskopi

E. Lokalize karin Port yeri fig1, ACNES (pozitif Carnett testi) ve kronik
duvan agrisi postoperatif agn agisindan degerlendirme

¥

4. Yeniden degerlendirme
Tedaviye yanit yoksa tani yeniden sorgulanir; tekrarlayan invaziv testler yerine
multidisipliner degerlendirme tercih edilir

|
|
|
|

endikasyonlarda kullamlir. ERCP planlanirsa ve kontrendikasyon yoksa post-ERCP
pankreatit profilaksisi (rektal NSAIl) uygulamr.

Not: Rutin tamsal ERCP onerilmez; ERCP dogrulanmg ya da yiiksek olasilikh terapstik

Sekil 1. Kolesistektomi sonras1 semptomlar igin klinik tan1 karar agac1
Kisaltmalar: DGBI, beyin-bagirsak etkilesim bozuklugu; PEP, post-ERCP pankreatiti.
Diger kisaltmalar Tablo 1'deki gibidir. Sekil baska bir yayindan uyarlanmamustir; giincel

kanitlarin yazarlar tarafindan sentezlenmesiyle olusturulmus,

prospektif olarak

dogrulanmamis bir klinik karar destegi semasidir. Kaynak: Arasaradnam et al., 2018;
Black et al., 2022; Borup et al., 2024; Coté et al., 2026; Cotton et al., 2014, 2018;
de'Angelis et al., 2021; Elmunzer et al., 2026; Koop et al., 2016; Manes et al., 2019

verilerinden yazarlar tarafindan sentezlenmistir.
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Tedaviye yamit almmamayan hastada tam1 yeniden sorgulanmali, ancak
tekrarlayan invaziv testler yerine multidisipliner degerlendirme tercih
edilmelidir.

11. Etiyolojiye Yonelik Tedavi

PCS igin tek bir tedavi yoktur. Tedavi saptanan etiyolojiye yoneliktir ve kanit
diizeyi etiyolojiden etiyolojiye biiyiik farklilik gosterir. Tablo 3'te baslica
etiyolojiler i¢cin hedefe yonelik tedavi secenekleri, dayandiklar1 kanitin tiirii ve
tartismal1 noktalar 6zetlenmistir; asagida yalnizca klinik agidan yoruma ihtiyag

duyan noktalar tartisiimaktadir.

Tablo 3. Etiyolojiye gore hedefe yonelik tedavi secenekleri

Etiyoloji

Hedefe y6nelik tedavi

Kanitin dayanagi

Uyarilar ve tartismali
noktalar

Yapisal ve cerrahi nedenler

Koledok tasi

Endoskopik tas ¢ikarilmasi; zor
tasta sinirh sfinkterotomi ile
biytik balon dilatasyonu ya da
kolanjiyoskopi egliginde
litotripsi

Kilavuz (ESGE; giclu
Oneriler)

ERCP %6-15 oraninda
advers olayla iligkili; tani
oncelikle noninvaziv
testlerle konur

Safra kagagi ve
seg¢ilmis minor safra
yolu yaralanmalan
(6zellikle kagak tipi
yaralanmalar)

Mevcut drenaj yeterliyse
izlem; koleksiyon varsa
perkitan drenaj. Persistan
kagakta anatomik uygunluga
gore ERCP ile biliyer
dekompresyon ve/veya
stentleme degerlendirilebilir.
izole ya da okliide aberran
kanal yaralanmalarinda tedavi
anatomiye gore
bireysellestirilir

Kilavuz (WSES; zayif
ve gugli oneriler,
dusuk kanit)

Strasberg A-D anatomik
ve terapotik olarak
homojen degildir: tip A
(sistik kanal ya da
karaciger yatagi kagagi),
tip B (aberran sag
hepatik kanal okliizyonu),
tip C (ayni kanaldan
kagak) ve tip D (lateral
koledok yaralanmasi)
ayni algoritmayi
paylagsmaz

Major safra yolu
yaralanmasi (doku
kaybiyla giden
Strasberg E; E1-E5)

Erken tani; yerel deneyim
yoksa HPB merkezine sevk;
onarimin zamanlamasi tani
anina gore planlanir (ayrintilar
metinde); yaygin biliyer
peritonitte dnce lavaj ve drenaj

Kilavuz (WSES; gugli
ve zayif dneriler,
dusik kanit)

Uygunsuz erken
onarimdan kaginiimalidir;
yaralanmanin diizeyi,
klinik tablo ve yerel
deneyim tedavi segimini
belirler

Remnant safra kesesi
ya da sistik kanal
gudigi tasi

Tamamlayici kolesistektomi
(cogunlukla laparoskopik)

Meta-analiz (48
calisma, 1.225 hasta)

Semptom diizelmesi
%92,5; komplikasyon
%14,0; safra yolu
yaralanmasi %2,0;
yeniden girisim deneyimli
ekiple planlanmalidir

Dokiilmis tasa bagh
apse ya da graniilom

Apse drenaji; taglarin agik,
laparoskopik ya da perkitan
yolla gikariimasi

Olgu sunumlarinin
sistematik derlemesi

Operasyon notundaki
kayit taniyi kolaylastirir

Oddi sfinkteri ve pankreatik nedenler

Biliyer SOD (Rome V)

Objektif obstriksiyon kaniti
olan, yapisal nedeni dislanmis
secilmis hastada deneyimli
merkezde sfinkterotomi
degerlendirilebilir; ERCP
planlanirsa rektal NSAIi ile PEP
profilaksisi

Rome V uzlasisi; PEP
profilaksisi icin RKC ve
kilavuz (ESGE; guglii
oneri)

Tedavi yanitini dngéren
olglit yoktur; PEP riski
hastayla konusulmahdir

47




Uyarilar ve tartismali

kolesistektomi
sonrasi agri (eski
"SOD tip 1I")

onerilmez; DGBI gergevesinde
yonetim

izlemi; Rome IV ve
Rome V

Etiyoloji Hedefe yonelik tedavi Kanitin dayanagi noktalar
Objektif bulgusu Rutin ERCP, sfinkter Sham kontrolli RKG Sfinkterotomi sham'e
olmayan manometrisi ve sfinkterotomi | ve uzun dénem Gistiin bulunmamis; uzun

doénemde bir 6lgltte
daha kéti sonug

Pankreatik SOD;

Rutin endoskopik tedavi

RKC (sham kontrollG

Minor papillotomi

(kolestiramin, kolesevelam)

(kolestiramin; yiiksek
heterojenite); RKC
(kolesevelam); kilavuz
(BSG)

idiyopatik rekiirren onerilmez; deneyimli SHARP dahil) sonrasi 30 gin iginde
akut pankreatit; merkezde bireysel pankreatit daha sik
pankreas divisumu degerlendirme bildirilmistir
Fonksiyonel ve ekstra-biliyer nedenler

Safra asidi diyaresi Safra asidi baglayicilar Meta-analiz Kolesevelam RKC'si 12

gunluk tedaviyi
degerlendirmis ve
kolesistektomili hastalara
6zgi degildir

Fonksiyonel dispepsi

H. pylori igin test et ve tedavi
et; ikinci basamakta TCA

Kilavuz (BSG; H. pylori
icin gliclu 6neri,
yuksek kanit)

Biliyer neden
varsayimiyla girisimsel
islem kanitla
desteklenmez

iBS, fonksiyonel
diyare

Diyet, farmakolojik ve
psikolojik tedaviler

Kilavuz (BSG); Rome V

BAD ayirici tanida yer
almalidir

Santral kaynakl karin
agnisi; opioid iligkili
GiS hiperaljezi

Hekim-hasta iligkisi;
farmakoterapi, beyin-bagirsak
davranissal terapileri ve
néromodulasyon

Rome V uzlasisi

Surekli ya da artan opioid
dozu agriyi paradoksal
olarak artirabilir

ACNES

Tetik nokta enjeksiyonu;
yanitsizlikta anterior
nérektomi

Sistematik derleme
(sham kontrolli RKC
dahil)

Tani 6lgutlerinin
gegerliligi hentiz
dogrulanmamistir

Kaniti yetersiz ya da terk edilmis yaklagimlar

Nedeni
saptanamayan ya da
objektif bulgusu
olmayan hasta

Tanisal amagh ERCP;
manometriye dayali
sfinkterotomi karari; objektif
bulgu olmadan sfinkterotomi;
kaniti zayif ampirik medikal
tedaviler (nifedipin gibi)

RKC (EPISOD); Rome
IV ve Rome V;
sistematik derleme

Bu yaklagimlar rutin
olarak 6nerilmez; DGBI
cercevesinde
multidisipliner
degerlendirme tercih
edilir

"Kanitin dayanagi" siitununda ¢alisma tasarimi ve varsa kilavuzun kendi oneri giicii
belirtilmistir; yazarlar tarafindan ayrica kanit diizeyi atanmamustir.

Kisaltmalar: DGBI, beyin-bagirsak etkilesim bozuklugu; ESGE, Avrupa
Gastrointestinal Endoskopi Dernegi; PEP, post-ERCP pankreatiti; RKC, randomize
kontrollii ¢galisma; WSES, Diinya Acil Cerrahi Dernegi. Diger kisaltmalar Tablo 1 ve
Tablo 2'deki gibidir.

Kaynak: Arasaradnam et al., 2018; Black et al., 2022; Borup et al., 2023; Buxbaum et
al., 2019; Coté et al., 2012, 2026, 2012; Cotton et al., 2014, 2018; de'Angelis et al., 2021;
Dumonceau et al., 2020; Elmunzer et al., 2026; Fukudo et al., 2026; Isherwood et al.,
2019; Manes et al., 2019; Oor et al., 2016; Ruiz-Campos et al., 2019; Salati et al., 2022;
Smith, Lai, Windsor, & Wells, 2026; Vasant et al., 2021 verilerinden derlenmistir.

Yapisal nedenlerde tedavi gorece nettir, ancak ERCP ile cerrahi arasindaki rol
dagilimi1 patolojinin tipine gore degisir. Koledok tasinda endoskopik tas
¢ikarilmas1 standarttir ve zor taslarda ileri endoskopik teknikler ESGE
oOnerileriyle desteklenmektedir (Manes et al., 2019). Safra yolu yaralanmasinda
WSES, doku kaybi olmayan yaralanmalar1 minor olarak simiflar ve bu grubun
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Ornegi olarak Strasberg A—D'yi verir; doku kaybiyla giden major yaralanmalar
ise Strasberg E grubunda (E1-ES5) tanimlanir (de'Angelis et al., 2021). Mindr
grup tek bir endoskopik algoritmaya indirgenemez. Sistik kanal ya da karaciger
yatagindaki kiiciikk kanallardan kagak (tip A), aberran sag hepatik kanalin
okliizyonu (tip B) ya da bu kanaldan kacak (tip C) ve ana safra yolunun lateral
yaralanmasi (tip D) ayn1 baslik altinda toplansa da anatomik ve terapotik olarak
farklidir: Kagak tipi yaralanmalarda drenaj ve gerektiginde endoskopik biliyer
dekompresyon 6n plandayken, okliide ya da izole aberran kanal yaralanmalarinda
tedavi anatomiye gore bireysellestirilir. WSES de yOnetimin yaralanmanin
karmagikligina, klinik tabloya, hastanin durumuna ve hepatopankreatobiliyer
(HPB) deneyimin bulunup bulunmamasma gore secilmesi gerektigini
vurgulamaktadir (de'Angelis et al., 2021). Major yaralanmada ana mesajlar erken
tani, yerel deneyim yoksa HPB merkezine sevk ve uygunsuz erken onarimdan
kaginmaktir. [lk 72 saatte taninan major yaralanmalar icin (kilavuzda 6rnek: E1—
E2) deneyimli merkezde Roux-en-Y hepatikojejunostomi yapilabilecegi; 72 saat
ile 3 hafta arasinda taninanlarda 6nce koleksiyon drenaji, antibiyotik ve beslenme
destegi saglanip onarimin en az {i¢ hafta sonra yapilmasi; ge¢ donemde striktiirle
basvuranlarda ise hepatikojejunostomi 6nerilmektedir (de'Angelis et al., 2021).

Remnant kese ya da sistik kanal giidiigii tasinda baslica segenek tamamlayici
kolesistektomidir. 48 ¢aligmay1 (1.225 hasta) igeren bir meta-analizde
tamamlayic1 kolesistektominin en sik endikasyonu semptomatik kolelitiazis
olmus (%55,8), girisim ilk operasyondan havuzlanmig 47 ay sonra ve ¢ogunlukla
laparoskopik yolla (%75,6) yapilmis, semptomlar %92,5 oraninda diizelmistir.
Buna karsin komplikasyon oran1 %14,0, safra yolu yaralanmasi oran1 %2,0 olarak
bildirilmistir (Smith et al., 2026). Bu veriler yeniden girisimin deneyimli bir
ekiple planlanmasinin uygun oldugunu diisiindiirmektedir. Dokiilmiis taslara
bagl apse ya da graniilomda apse drenaji ve tasglarin acik, laparoskopik ya da
perkiitan yolla ¢ikarilmasi bildirilen baslica yaklagimlardir (Salati et al., 2022).

Biliyer SOD'da sfinkterotomi, objektif biliyer obstriiksiyon kanit1 bulunan ve
yapisal nedenleri diglanmis secilmis hastalarda deneyimli merkezlerde
degerlendirilebilir (Elmunzer et al., 2026); ERCP planlanirsa ve kontrendikasyon
yoksa PEP profilaksisi uygulanmalidir (Dumonceau et al., 2020). Objektif
bulgusu olmayan kolesistektomi sonrasi agrida rutin ERCP ve sfinkterotomi,
sham kontrollii randomize kanit ve uzun dénem izlem verileri dogrultusunda
onerilmemektedir (Cotton et al., 2014, 2018). Pankreatik SOD ve idiyopatik
rekiirren akut pankreatitte de rutin endoskopik tedavi randomize ¢aligmalarla
desteklenmemektedir (Coté et al., 2026, 2012).

Fonksiyonel ve ekstra-biliyer nedenlerde tedavi biiylik oOlciide kilavuzlara
dayanir: BAD'de safra asidi baglayicilar (Arasaradnam et al., 2018; Borup et al.,
2023; Ruiz-Campos et al., 2019), FD'de H. pylori eradikasyonu ve ikinci
basamakta TCA (Black et al., 2022), IBS ve fonksiyonel diyarede diyet,
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farmakolojik ve psikolojik tedaviler (Vasant et al., 2021) kullanilir. Santral
kaynakli karin agrisinda hekim-hasta iligkisini merkeze alan bir ¢ergeve Onerilir
ve opioid kullanan hastada opioid iligkili hiperaljezi olasiligi ayrica
degerlendirilir (Fukudo et al., 2026). Nedeni saptanamayan hasta grubunda
medikal tedavileri degerlendiren ¢alismalar az sayidadir ve segenekler sinirlidir
(Isherwood et al., 2019); bu hastalarda ampirik girisimsel islemler yerine DGBI
cercevesinde multidisipliner bir yaklasim mevcut kanitla daha uyumludur.

12. Ameliyat Oncesi Hasta Secimi ve PCS'nin Onlenmesi

Kolesistektominin fayda saglama olasilig1 diisiik hastalarda uygulanmasi,
PCS kapsaminda degerlendirilen tablolarin bir kismiyla iligkili olabilir. Bu
nedenle persistan semptom riskini azaltmaya yonelik stratejilerin 6nemli bir
boliimii hasta se¢imi asamasinda devreye girer. Bu alandaki kanitin biiyiik
kisminin gézlemsel oldugu ve "6nleme" kavraminin nedensel bir etki kanitlanmig
gibi kullanilmamasi gerektigi bastan belirtilmelidir.

SECURE c¢alismasi bu soruyu randomize bir tasarimla ele almustir.
Hollanda'da 24 hastanede yiiriitiilen ¢aligmada karin agrisi ve USG ile gosterilmis
safra tagi ya da camuru olan 1.067 hasta, cerrahin takdirine dayali olagan bakim
ya da bes Ol¢iitlii triyaj aracina dayanan kisitlayici strateji kollarina randomize
edilmigtir. On ikinci ayda agrisiz hasta orani kisitlayict strateji kolunda %56,
olagan bakim kolunda %60 bulunmus ve kisitlayici stratejinin olagan bakimdan
asagi olmadig1 (non-inferiority) gdsterilememistir; buna karsin bu strateji daha az
kolesistektomiyle (%68 ve %75) sonuclanmistir (van Dijk et al., 2019). Bes yillik
izlemde de tablo benzer kalmistir. Agrisiz hasta orani olagan bakim kolunda
%62,8 (228/363), kisitlayici strateji kolunda %61,2 (216/353) bulunmus ve non-
inferiority yine gosterilememistir. Kisitlayici strateji bes yilda da daha diisiik
kolesistektomi oraniyla iligkili bulunmus (%73,2 ve %81,5), biliyer ve cerrahi
komplikasyonlar ile hasta memnuniyeti agisindan gruplar arasinda fark
gbzlenmemistir; kolesistektomi uygulanan hastalarda agrisizlik orani ise her iki
kolda da yaklasik iicte iki diizeyinde kalmistir (%63,6 ve %63,0) (Comes et al.,
2024). Bu sonuglar mevcut se¢im Olgiitlerinin agrisizligi dngérmede yetersiz
kaldigini, ancak safra tasi ve karin agrist olan her hastanin otomatik olarak
kolesistektomi aday1 olmadigini desteklemektedir.

Ayni arasgtirma grubunun kohortlarindan gelistirilen karar araclar1 hasta
se¢imini bireysellestirmeyi amaglamaktadir. Her iki modelde de sirta yayilan
agr1, bulanti ve yiiksek baglangic agr skoru gibi tipik biliyer dzellikler operasyon
sonrast agr1 azalmasiyla olumlu; gogiis yanmasi, konstipasyon, diyare ve
postprandiyal siskinlik gibi yakinmalar olumsuz yonde iliskili bulunmustur. Disg
validasyonda ayirt edicilik (C istatistigi) kisa donemli modelde 0,74, bes yillik
modelde 0,75 olarak bildirilmistir (Comes et al., 2025; Latenstein et al., 2021).
Her iki model de Hollanda kohortlarindan tiiretilmistir ve farkli saglk
sistemlerinde dogrulanmalar gerekmektedir.
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PERFECT calismasinin yazarlari, operasyon éncesi FD ve IBS varligina bagh
farkli sonuglarin paylagimli karar sitirecinde dikkate alinmasini 6nermektedir (de
Jong et al., 2022). Rome V'in DGBD igin benimsedigi bekle-gor yaklagimi da
ayni dogrultudadir ve kolesistektomiye yonelik kisitlayic egilimin bir pargasidir
(Elmunzer et al., 2026). Postkolesistektomi diyaresinin gorece sik olmasi, bu
olasiligin aydinlatilmig onam siirecinde hastayla paylasilmasinin 6nemini ortaya
koymaktadir (Farrugia et al., 2022). Operasyonla diizelmesi beklenen semptomun
(tipik biliyer agr1) diizelmesi beklenmeyen yakinmalardan ayrilarak konusulmast,
operasyon sonrasi "basarisizlik" algisini azaltmaya da yardimci olabilir.

Teknik faktorler de PCS'nin bazi nedenleriyle dogrudan iliskilidir. WSES
kilavuzu, rutin intraoperatif kolanjiyografinin komplikasyon ve safra yolu
yaralanmasi oranlarinda anlamli bir azalma saglamadigini, ancak yaralanma
siiphesi, biliyer anatominin anlasilamamas1 ya da kritik giivenlik goriisiiniin
saglanamamasi gibi durumlarda kullanilabilecegini belirtmektedir (de'Angelis et
al., 2021). Zor kese kosullarinda subtotal kolesistektomi, safra yolu
yaralanmasindan kaginmaya yonelik bir kurtarma secenegidir; ancak remnant
kese, safra kacag1 ve yeniden girisim gibi sonuglar bakimindan teknigin tiirii ve
operasyon notunda ayrintili kaydi 6nem tasir (Nzenwa et al., 2021; Strasberg et
al., 2016). Kese perforasyonu ve tas dokiilmesi durumunda taglarin miimkiin
oldugunca toplanmasi ve durumun operasyon notuna agik¢a yazilmasi, yillar
sonra ortaya cikabilecek komplikasyonlarin tanisin1 kolaylastirir (Salati et al.,
2022).

13. Gelismekte Olan Mekanizmalar ve Gelecekteki Arastirma Yonleri

Kolesistektomi enterohepatik dolagimi degistirdigi icin safra asidi
sinyalizasyonunun ve bagirsak mikrobiyotasinin operasyondan etkilenebilecegi
oOne siiriilmisgtiir. 3. baglikta 6zetlenen FGF19—C4 ekseni bu hipotezin biyolojik
temelini olusturur; ancak safra kesesi dokusundaki FGF19 diizeyi ile
postkolesistektomi diyaresi arasinda dogrudan bir iliski gosterilememistir
(Farrugia et al., 2024; Walters et al., 2009). Kolesistektomi sonrasi bagirsak
mikrobiyotasini inceleyen 14 calismay1 iceren sistematik derlemede anlaml
ancak birbiriyle tutarsiz degisiklikler bildirilmistir; 6rmegin Prevotella artis1 ve
Faecalibacterium azalmasi raporlanmis, postkolesistektomi diyaresinde beta
cesitliligin - ve Firmicutes/Bacteroidetes oraninin azaldigi, PCS'de ise
Proteobacteria bollugunun arttigi gézlenmistir. Yazarlar mevcut caligmalarin
mikrobiyal yap1 ve fonksiyondaki degisiklikleri netlestiremedigi sonucuna
varmistir (Ang et al., 2025). Bu ¢alismalar gézlemseldir ve operasyon Oncesi
ornekleme olmadiginda gozlenen farkin kolesistektomiye mi, safra tasi
hastaliginin kendisine mi, yoksa diyet ve metabolik durum gibi karistiricilara m
bagli oldugu ayirt edilemez. Bugiin i¢in mikrobiyota analizine ya da mikrobiyota
hedefli tedaviye dayali rutin bir yaklagimi destekleyen kanit bulunmamaktadir
(Ang et al., 2025).
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Alanin en temel eksikligi standart bir PCS taniminin ve ¢ekirdek sonug setinin
bulunmamasidir. Sikligin tanima gore %3 ile %41 arasinda degismesi (van Dijk
et al., 2019; Zhou et al., 2026) ve postkolesistektomi diyaresinde degerlendirme
yontemlerinin farkliligi (Farrugia et al., 2022), calismalarin karsilastirilmasin
giiclestirmektedir; semptom tipini, zamanlamay1 (persistan ya da de novo) ve
hasta bildirimli sonuglari standart bicimde tanimlayan uzlasiya dayal bir ¢cergeve
oncelikli gereksinimdir. SOD'da tedavi yanitin1 6ngoren belirteclere acil ihtiyag
vardir (Elmunzer et al., 2026) ve EPISOD ile SHARP, bu sorularin sham
kontrollii tasarimlarla yanitlanabilecegini gostermistir (Coté et al., 2026; Cotton
et al., 2014). BAD ig¢in SeHCAT'in sinirlt erisilebilir oldugu ortamlarda serum
C4'1, diski safra asitlerini ve klinik degigkenleri birlestiren modeller umut
vericidir, ancak dig validasyon gerektirmektedir (Borup et al., 2024);
kolesistektomi sonrasi BAD'nin gergek sikligin1 belirleyecek, operasyon
oncesinden baslayan prospektif ¢aligmalar da eksiktir (Farrugia et al., 2021). Son
olarak SECURE'un bes yillik sonuglar1 mevcut se¢im Olgiitlerinin sinirliligini
gostermis (Comes et al., 2024); Hollanda kohortlarindan gelistirilen karar
araclarmin farkli saglik sistemlerinde dis validasyonu, rutin pratige girebilmeleri
i¢cin 6n kosuldur (Comes et al., 2025; Latenstein et al., 2021).

14. Sonugc ve Klinik Mesajlar

PCS bir tam1 degil, etiyolojik arastirmanin baglangic noktasidir.
Kolesistektomi sonrasi semptomlarin bir kismi cerrahi komplikasyonlar ya da
gbzden kagmis yapisal nedenlerle iligkilidir ve hizla taninmalar1 gerekir; 6nemli
bir kismi1 ise operasyondan 6nce de var olan DGBI'lar, BAD ya da safra sistemiyle
iligkisi olmayan nedenlerle agiklanir. EPISOD ve Rome V ile sekillenen kanit,
objektif bulgusu olmayan hastada rutin ERCP ve sfinkterotomiden kaginilmasin;
SECURE'un uzun dénem sonuglari ise kolesistektomi endikasyonunun daha titiz
belirlenmesini desteklemektedir. Genel cerrahin bu alandaki temel araglari
operasyon Oncesi dikkatli hasta se¢imi, ayrintili operasyon kaydi ve operasyon
sonrasinda fenotipe gore basamaklanan, noninvaziv testlerle baslayan bir tanisal
yaklagimdir.

Klinik mesajlar

1. Yakinmanin operasyondan 6nce de var olup olmadigi (persistan ya da
de novo) olasi nedenleri belirlemede ilk ayrimdir.

2. Operasyon notu (subtotal kolesistektomi ve teknigi, kese
perforasyonu, tas dokiilmesi) ve patoloji raporu PCS
degerlendirmesinin parcasidir.

3. Erken postoperatif donemde hizli iyilesmeyen hastada safra kagagi ve
safra yolu yaralanmasi gecikmeden arastirilmali; major yaralanmada
yerel deneyim yoksa HPB merkezine sevk diisiiniilmeli ve uygunsuz
erken onarimdan kaginilmalidir.
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Objektif biliyer bulgusu olmayan kolesistektomili hastada rutin
ERCP, sfinkter manometrisi ve sfinkterotomi 6nerilmez.

Yapisal biliyer neden siiphesinde karaciger testleri ve USG'nin
ardindan MRCP ya da EUS kullanilir; ERCP dogrulanmis ya da
yiiksek olasilikli terapdtik endikasyonlara ayrilir.

Postkolesistektomi diyaresi ile BAD es anlaml1 degildir; olanak varsa
"test et ve tedavi et" yaklagimi benimsenmeli, ampirik yanitin tanisal
degerinin sinirlt oldugu unutulmamalidir.

Operasyon dncesi FD ve IBS, kolesistektomi sonrasi biliyer olmayan
agrimin slirmesiyle iligkilidir ve paylagiml karar siirecinde hastayla
konusulmalidir.

PCS igin tek bir tedavi yoktur; tedavi saptanan etiyolojiye yoneliktir.
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1.Giris

Intrahepatik kolanjiyokarsinom (IHK), karaciger ici biliyer epitelden
kaynaklanan ve primer karaciger kanserleri arasinda hepatoselliiler karsinomdan
(HSK) sonra ikinci en sik goriilen agresif malignitedir [1]. Tiim primer karaciger
tiimorlerinin yaklasik %10-15’ini olusturmaktadir [2]. Son dekadlarda yapilan
kiiresel epidemiyolojik calismalar, ekstrahepatik alt tipin aksine IHK
insidansinda ve buna bagli mortalite oranlarinda diinya genelinde belirgin bir artig
oldugunu gostermektedir [3, 4]. Bu artisin bir kismi gelismis goriintiileme
teknikleri ve histopatolojik tani kriterlerindeki ilerlemelerle agiklansa da, obezite,
metabolik sendrom ve non-alkolik yagli karaciger hastaligi (NAFLD/MASH)
gibi risk faktorlerinin popiilasyondaki artisi da bu egilimde kritik bir rol
oynamaktadir [5].

1.1.Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

IHK insidansinda belirgin cografi farkhiliklar vardir. Giineydogu Asya
iilkelerinde (6zellikle Tayland’da) insidans 100.000°de 85’¢ kadar ulagirken, Bati
iilkelerinde bu oran 100.000°de 1,5 ile 2,5 arasinda seyretmektedir [6]. Bu cografi
varyasyon, etiyolojide yer alan baskin risk faktorleri ile dogrudan iligkilidir. Dogu
Asya'da endemik biliyer parazitler (Opisthorchis viverrini ve Clonorchis
sinensis) temel risk faktorleri iken, Bati popiilasyonlarinda Primer Sklerozan
Kolanjit (PSK), hepatit B (HBV) ve hepatit C (HCV) enfeksiyonlari, siroz,
koledok kistleri ve hepatolitiyazis 6ne ¢ikmaktadir [7, 8]. Bunlara ek olarak, tip
2 diyabet, obezite ve sigara kullanimi da bagimsiz risk faktorleri olarak
tanimlanmustir [9].

1.2.Histopatoloji ve Subtipler

IHK, patolojik ve anatomik 6zelliklerine gore homojen bir hastalik degildir.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasina ve molekiiler/histolojik ¢aligmalara
gore THK temel olarak iki ana subtipe ayrilmaktadir:

Kiigiik Kanal Tipi (Small-duct type): Genellikle karaciger periferinde, kiiciik
intrahepatik safra kanallarindan veya kolanjiyosit onciil hiicrelerinden
kaynaklanir. Nodiiler veya kitle olusturan (mass-forming) bir bilylime paterni
gosterir. FGFR2 gen fiizyonlar1 ve IDH1/2 mutasyonlar1 bu tipte siklikla goriiliir
[10].

Biiyiik Kanal Tipi (Large-duct type): Perihiler bolgeye yakin, daha biiyiik
intrahepatik safra kanallarindan kaynaklanir. Miisin iireten kolumnar hiicrelerden
olusur ve siklikla PSK veya kronik inflamasyon zemininde gelisir. Pleyotropik
klinik seyir gosterir; KRAS, TP53 ve SMAD4 mutasyonlariyla iliskilidir [11].

Tilimdriin makroskopik biiyiime diizeni ise Kitle Olusturan (Mass-Forming),
Periduktal Infiltratif (Periductal Infiltrating) ve Intraduktal Biiyiiyen (Intraductal)
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olmak tizere ii¢ kategoride incelenir. Bunlar arasinda kitle olusturan form en sik
goriilen tiptir [12].

1.3.Molekiiler Patogenez ve Siiriicii Mutasyonlar

Son yillarda yapilan kapsamli genomik dizileme galismalari, IHK 'nin oldukga
heterojen bir molekiiler altyapiya sahip oldugunu gdstermistir. Bu molekiiler
dinamikler, hastalifi "hedefe yonelik tedaviler" agisindan en zengin
gastrointestinal malignitelerden biri haline getirmistir [13]. IHK patogenezinde
one cikan temel genomik bozukluklar sunlardir:

FGFR2 Gen Fiizyonlari/Yeniden Diizenlenmeleri: Hastalarin yaklagik %10-
15’inde (6zellikle kiigiik kanal tipinde) saptanir. Onkojenik sinyal yolaklarim
stirekli aktif tutarak hiicre proliferasyonunu tetikler [14].

IDH1/IDH2 Mutasyonlari: Hastalarmn  %10-20’sinde  gériiliir. Izositrat
dehidrojenaz enziminin mutasyonu, 2-hidroksigluterat (2-HG) birikimine,
epigenetik disregiilasyona ve hiicresel diferansiyasyon blokajina yol agar [15].

Diger Degisiklikler: BRAF V600E mutasyonlar1 (%3-5), HER2 (ERBB2)
amplifikasyonu/asir1 ekspresyonu (%3-5), NTRK gen fiizyonlar1 (<%1),
BRCA1/2 ve PALB2 mutasyonlart ile yliksek mikrosatellit instabilitesi (MSI-H)
/ mismatch repair eksikligi (AIMMR) (%1-3) hastaligin tedavi edilebilir molekiiler
hedeflerini olusturmaktadir [16, 17].

1.4.Tanisal Yaklasim ve Klinik

IHK, erken evrelerde siklikla asemptomatiktir ve vakalarin énemli bir kismu,
baska sebeplerle yapilan radyolojik incelemelerde rastlantisal (insidental) kitle
olarak saptanir. Semptomatik hastalarda en sik goriilen bulgular; sag iist kadran
agrisi, kilo kaybi, halsizlik ve gece terlemesidir. Sarilik, tiimdriin biiyiik safra
kanallarini obstriikte ettigi veya perihiler bolgeye yayildigi ileri evrelerde goriiliir
[18].

Tanida dinamik karaciger BT ve kontrastli MRG (tercihen hepatobiliyer
spesifik kontrast ajanlar ile) temel araglardir. IHK, dinamik gériintiilemede tipik
olarak arteriyel fazda ¢evresel (periferik) kontrastlanma ve vendz/gec fazlarda
santral gecikmis dolum (progressive delayed enhancement) paterni sergiler [19].
Serum CA 19-9 diizeyi en sik kullanilan tiimor belirteci olmakla birlikte, kolanjit
varliginda yalanc1 pozitiflik gosterebilecegi unutulmamalidir [20]. Rezeke
edilebilir hastalarda preoperatif biyopsi rutin olarak Onerilmezken, lokal ileri
veya metastatik hastalikta sistemik ve molekiiler hedefe yonelik tedavilerin
planlanabilmesi i¢in doku biyopsisi ve Kapsamli Genomik Profilleme (CGP /
NGS) zorunludur [21].
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2.Cerrrahi Tedavi

Intrahepatik kolanjiyokarsinom (IHK) icin giiniimiizde uzun dénemli
sagkalim ve potansiyel kiir saglama sansi sunan tek standart tedavi yontemi
cerrahi rezeksiyondur [1]. Ancak, hastalarin tam1 anindaki klinik tablosu ve
tiimoriin biyolojik davrams 6zellikleri nedeniyle vakalarin yalmzca %20-35’1 ilk
basvuruda cerrahi rezeksiyona uygundur [22]. Son yillarda hepatobilyer
cerrahideki teknik ilerlemeler, ameliyat Oncesi hacimsel degerlendirmeler,
parankim koruyucu stratejiler ve multidisipliner konsey yonetimi sayesinde
cerrahi sinirlarin kapsami genislemis, perioperatif mortalite ve morbidite oranlari
belirgin sekilde azalmistir [23].

2.1.Preoperatif Degerlendirme ve Resektabilite Kriterleri

Cerrahi planlamanin temel amaci, mikroskopik olarak tiimdrsiiz cerrahi sinir
(RO rezeksiyon) elde ederken hastayr karaciger yetmezliginden (Post-
Hepatectomy Liver Failure - PHLF) koruyacak yeterli remnant karaciger
voliimiinii (Future Liver Remnant - FLR) saglamaktir [24]. Rezektabilite
degerlendirmesi ii¢ ana eksende yiiriitiiliir:

Onkolojik rezektabilite: Uzak organ metastazinin, vaskiiler yapilarin ve safra
kanallarinin yaygin tutulumunun olmamast; ekstrahepatik lenf nodu yayiliminin
(N1 ustii veya ¢olyak/aortokaval tutulum) bulunmamasi gerekir [25].

Anatomik ve Teknik Rezektabilite: Timdriin ana portal ven, hepatik arter
veya ana hepatik venlerle iligkisi degerlendirilir. Unilaterasyon gosteren vaskiiler
ve bilyer tutulumlarda major hepatektomi ile RO rezeksiyon miimkiindiir [26].

Fonksiyonel Rezektabilite (FLR Hacmi ve Fonksiyonu): Saglikli parankime
sahip hastalarda minimum %20-25 FLR hacmi yeterli kabul edilirken; steatoz,
MASH veya kemoterapiye bagli parankim hasari olanlarda %30-35, siroz
vakalarinda ise en az %40 FLR hacmi gereklidir [27].

FLR hacmi yetersiz goriilen hastalarda, kontralateral karaciger lobunu
hipertrofiye ugratmak amaciyla ameliyat dncesinde Portal Ven Embolizasyonu
(PVE) veya ALPPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for
Staged Hepatectomy) teknikleri uygulanabilir [28].

2.2.Cerrahi Teknik ve Rezeksiyon Genisligi

IHK rezeksiyonunda amag, tiimériin ¢evre dokulara mikroskopik infiltrasyon
riskini ortadan kaldirmaktir. Timoriin lokalizasyonuna gore segmental
rezeksiyonlardan anatomik major hepatektomilere (sag/sol hemipatektomi,
genisletilmis hepatektomiler) kadar degisen prosediirler uygulanir [29].

Cerrahi Smurlar (RO vs R1): RO rezeksiyon, cerrahi sonrasi sagkalimi
belirleyen en kritik bagimsiz prognostik faktoérdiir [30]. Histopatolojik
degerlendirmede tiimdrden en az 1 cm'lik temiz bir cerrahi sinir (RO-wide) elde
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edilmesinin, sinirda RO (RO-narrow, <1 mm) rezeksiyonlara ve R1 rezeksiyonlara
kiyasla lokal niiksii belirgin sekilde azalttigi ve genel sagkalimi uzattig
gosterilmistir [31].

Anatomik Rezeksiyonun Onemi: IHK nin mikroskopik Glissonian pedikiil ve
portal ven dallar1 boyunca yayilma egilimi nedeniyle, teknik olarak miimkiin olan
durumlarda anatomik rezeksiyonlar non-anatomik (wedge) rezeksiyonlara tercih
edilmelidir [32].

2.3.Rutin Lenfadenektomi Tartismasi ve Standart Yaklasim

[HK vakalarinda lenf nodu metastazi %30-50 arasinda degisen yiiksek
oranlarda goriiliir ve en giiglii olumsuz prognostik faktorlerden biridir [33].
Giuncel uluslararast  kilavuzlar (NCCN, ESMO, EASL), evrelemenin
dogrulugunu saglamak ve lokal kontrolii artirmak amaciyla tim [HK
rezeksiyonlarinda rutin bolgesel lenfadenektomi yapilmasimi 6nermektedir [16,
17, 21].

Lenfadenektomi Kapsami: Standart bir bdlgesel lenfadenektomi;
hepatoduodenal ligaman (porta hepatis), retroduodenal alan ve hepatik arter
boyunca yer alan lenf nodlarinin ¢ikartilmasini kapsar [34].

Minimum Lenf Nodu Sayisi: AJCC/UICC 8. Edisyon evreleme sistemine gore
dogru bir N-evrelemesi yapabilmek i¢in en az 6 adet lenf nodunun ¢ikarilmasi ve
histopatolojik olarak incelenmesi gerekmektedir [26]. Yetersiz lenf nodu
orneklemesi, hastalarin eksik evrelenmesine ve adjuvan tedavi kararlarinin
olumsuz etkilenmesine yol acar [35].

2.4. Minimal Invaziv Cerrahi (Laparoskopik ve Robotik Hepatektomi)

Son yillarda laparoskopik ve robotik hepatobilyer cerrahideki deneyimlerin
artmasiyla minimal invaziv rezeksiyonlar IHK tedavisinde de daha sik uygulamr
hale gelmistir. Segilmis hastalarda (6zellikle periferik yerlesimli veya solitary
kitlelerde) minimal invaziv yaklasimlarin, agik cerrahiye kiyasla daha az kan
kaybi, daha kisa yatis siiresi ve benzer RO rezeksiyon ile onkolojik sagkalim
oranlar1 sagladigi bildirilmektedir [36, 37]. Ancak uygun lenfadenektominin
minimal invaziv yontemlerle eksiksiz yapilmasi temel sarttir [38].

3. Karaciger Transplantasyonu

Tarihsel olarak intrahepatik kolanjiyokarsinom (IHK), yiiksek niiks oranlari
(%70-80) ve son derece yetersiz 5 yillik sagkalim sonuglar (¢ogu seride <%20)
nedeniyle karaciger nakli (KN) i¢in kesin kontrendikasyon kabul edilmekteydi
[39]. Ancak son iki dekadda Transplant Onkolojisi alanindaki biyolojik anlayista
yasanan degisiklik, siki hasta se¢im kriterleri ve neoadjuvan/lokorejyonel
protokollerin gelisimi sayesinde karaciger nakli, se¢ilmis IHK hastalarinda kiir
saglayan giiclii bir tedavi segenegi olarak yeniden tanimlanmistir [40, 41].
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3.1.Degisen Paradigma ve Hasta Secim Kriterleri

Karaciger naklinin IHK'deki basarisi, dogru hastanin dogru zamanda
secilmesine dayanir. Giincel literatiir ve kilavuzlarda (ILTS-ILCA 2024/2025
Konsensusu, EASL ve NCCN) hastalar anatomik ve biyolojik 6zelliklerine gore
kategorize edilmektedir [21, 42]:

3.1.1. Cok Erken THK (Very Early iCCA - Sapisochin Kriterleri)

Sirotik zeminde gelisen, soliter ve <2" cm" boyutundaki [HK tiimérlerini
tanimlar [43].

Yapilan ¢ok merkezli geriye doniik ve ileriye doniik ¢aligmalarda, <2" cm"
[HK tanisiyla nakil edilen hastalarda 5 yillik genel sagkalim oraminin %65-75
arasinda oldugu ve niiks oranlarmin hepatoselliiler karsinom (HSK) igin
uygulanan Milan kriterleri ile benzerlik gosterdigi saptanmistir [44].

Bu grup hastalar i¢in, neoadjuvan tedavi sart kosulmaksizin veya kopriileme
(bridging) tedavileri ile dogrudan nakil listelemesi 6nerilmektedir [45].

3.1.2. Genisletilmis Kriterler ve Lokal ileri ITHK

Rezeke edilemeyen, ancak uzak metastazi veya ekstrahepatik yayilimi
bulunmayan daha biiytik tiimorlii (<5 cm veya multifokal) vakalarda nakil karar
icin tlimor biyolojisi belirleyicidir [46].

Zaman Testi (Time-Test) ve Neoadjuvan Kosulu: Lokal ileri rezeke
edilemeyen IHK hastalarinda nakil listesine alinabilmek igin en az 6 ay siireyle
neoadjuvan sistemik (6. GemCis + Durvalumab/Pembrolizumab) veya
lokorejyonel tedavi altinda hastaliksiz/stabil kalindiginin (disease stability)
gosterilmesi sarttir [47].

Biyolojik olarak agresif seyreden ve neoadjuvan tedavi altinda ilerleme
(progression) gdsteren tiimorler nakil sansin1 kaybederken, tedaviye yanit veren
veya stabil kalan biyolojik olarak uygun grupta 5 yillik sagkalim %50-60'larin
iizerine ¢ikabilmektedir [48].

3.1.3.Neoadjuvan ve Kopriileme (Bridging) Stratejileri

Bekleme listesindeki (waitlist) hastalarin tiimdr ilerlemesi nedeniyle listeden
¢ikmasini (drop-out) 6nlemek ve mikrometastatik hastalig1 baskilamak amaciyla
neoadjuvan/lokorejyonel tedaviler standart olarak uygulanir [49].

Sistemik Immiino-Kemoterapi: GemSitabin + Sisplatin kombinasyonuna
eklenen anti-PD-1/PD-L1 ajanlar1, nakil 6ncesi siiregte sistemik hastaligi kontrol
altinda tutmak i¢in birincil segenektir [50].

Lokorejyonel Tedaviler (LRT): Karacigere sinirhi tiimér yiikiinii kontrol
etmek icin Transarteryel Radyoembolizasyon (TARE/Yttrium-90) ve
Transarteryel Kemoembolizasyon (TACE) siklikla tercih edilir. Ozellikle TARE,
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yiiksek lokal kontrol saglamas1 ve parankim koruyucu etkisi nedeniyle kopriileme
tedavisinde one ¢ikmaktadir [S1].

Mayo Klinik Protokolii Adaptasyonu: Perihiler kolanjiyokarsinomda
basarisini kanitlamis olan neoadjuvan KRT (EBRT + es zamanl kapecitabin) ve
takip eden evreleme laparotomisi (staging laparotomy) protokolleri, siirl ve
secilmis IHK vakalarinda da protokole uygun olarak uygulanmaktadir [52].

3.1.4.0rgan Kaynaklari ve Canli Donérlii Karaciger Nakli (LDTx)

Geleneksel kadavra organ tahsis sistemlerinde (MELD puanlama sistemi),
[HK hastalarina uzun siire standart MELD istisna puani (exception points)
verilmemistir [53]. Bu durum, organ kithig1 nedeniyle kadavra bekleme
listelerinde yiiksek drop-out oranlarina yol agmustir.

[Lokal fleri Rezekte Edilemeven THE]
¥
[Es Zamanlh Sistemik immiino-Kemoterapi / LRT]
¥
[En Az 6 Ay Hastalik Stabilitesi)
(Biyolojik Zaman Testr)

/\

A ¥
[Timér llerlemesi (PD)] [Yanat / Stabil Hastalik]

¥ A
[IWakil Dig1 Barakilma] [Earaciger Nakli Adayi]

‘!’/l \T

[Canli Dondrli Nakil (LDTx)] [Kadavra Nakli (DDLT)]
(Bekleme Siiresini Sifirlar) (MELD Istisnas1 / Protokol)
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Canl1 Donorlii Karaciger Naklinin (LDTx) Rolii: Bekleme siiresini sifirlamasi,
nakil zamanlamasinin neoadjuvan tedavinin hemen ardindan optimize edilmesini
saglamasi ve kadavra organ havuzuna yiik getirmemesi nedeniyle LDTx, IHK
endikasyonunda en ideal organ kaynagi olarak kabul edilmektedir [54, 55].

Giincel ILTS-ILCA konsensiis kararlari, kat1 protokoller dahilinde LDTx'in
[HK hastalar1 i¢in giivenle uygulanabilecegini vurgulamaktadir [42].

3.1.5.Post-Transplant Yonetim ve Niiks Onleme

Nakil sonrasi donemde immiinosiipresyon yonetimi, greft reddini 6nlemek ile
tiimdr niiksii riskini minimize etmek arasinda hassas bir denge gerektirir [56].

mTOR inhibitdrleri (Everolimus / Sirolimus): Kalsindrin inhibitdrlerinin
(Siklosporin/Takrolimus) proto-onkojenik ve timor biiylimesini uyarici
etkilerine karsin, mTOR inhibitdrlerinin anti-proliferatif ve anti-anjiyojenik
ozellikleri mevcuttur. Post-transplant 1. aydan itibaren takrolimus dozunun
azaltilarak rejime everolimus veya sirolimus eklenmesi, IHK hastalarinda niiksiiz
sagkalimi (RFS) artirmada 6nerilen ana stratejidir [57].

Molekiiler Profilleme ve Adjuvan Hedefe Yonelik Tedavi: Eksplant
patolojisinde  yiiksek riskli ~ ozellikler (lenfovaliller invazyon, koti
diferansiyasyon, pozitif lenf nodu) saptanan veya bilinen FGFR2/IDHI
mutasyonu olan hastalarda, nakil sonrasi niiksii 6nleyici hedefe yonelik veya

sistemik tedavi stratejileri klinik caligmalar kapsaminda degerlendirilmektedir
[13].
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