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EDITORDEN

Bu sayimiz ile birlikte yayin hayatinda 4. yilimiza adim atmis bulu-
nuyoruz.

Yeni bir yila bagslarken siz degerli okuyucularimiza oncelikle miijde-
li bir haberi vermek istiyorum. Bizim i¢in 6nemi biiyiik olan arastir-
ma yazilariniz sayesinde, 2011 yilinda hep birlikte gergeklestirdigi-
miz istiin performans neticesinde Tiirk Tip Dizinine girmeye hak
kazandigimizi bildiren bu sevindirici haberi ilgili mercilerden aldik.

Ben oncelikle bityiik emegi gecen herkesi kutlamak istiyorum ve edi-
tor olarak tesekkiirlerimi sunuyorum.

TUBITAK 1n ilgili Kurulu, Mart ayindaki toplantisinda Ortado-
gu Tip Dergisinin tagidigi formal kriterler ve Bilimsel Dergi 6zel-
likleri nedeniyle Tiirk Tip Dizinine girmesini onaylamigtir. Bu bir
yildir bekledigimiz onay, ayni zamanda Dergide emegi gecen herke-
si mutlu ettigi kadar rahatlatmigtir da. Ciinkd, adi gecen dizine gir-
mek bilimsel anlamda dergicilik yapan her kisi ve kurulusun ilk he-
defidir. Buraya girerek kendimizi bu sahada kanitladigimiz duygusu
elbette rahatlatict olmustur. Bu onay, bundan sonraki ¢aligmalarimi-
za 151k tutacakur ve gii¢ verecektir. Bundan sonra yeni hedeflerin pe-
sinde daha rahat kosabilecegiz.

Yurtdisindaki dizinlere girme istegimiz geregi bu yonde de ugraglari-
mizi gegen yil baglatmis bulunuyoruz. Umarim oralarda da hedefleri-
mize bir bir ulasacagiz. Sizler bizi 6zellikle aragtirma makalelerinizle
desteklerseniz, Dergimizde yayinlanmis olan yazilara auf gosterirse-
niz amacimiza tez zamanda ulagiriz. Her tiirlii desteginiz iin bir kere
daha tesekkiirlerimi sunarim.

Yazi havuzumuzda vaka takdimi ve derleme yazilar1 birikeigi icin siz-
lerden ricamiz 6ncelikle aragtirma makalelerinizi dergimize gonder-
menizdir. Bize ulasan yazilart uzun siire bekletmeyi arzu etmedigi-
mizden dolay1 bu uyariyi sizlerle paylasmak isterim.

Dergimize WEB Sitelerinden (DNT Ortadogu Yayincilik veya
Ortadogu Tip Dergisi veya Tiirk Medline) ulagabilir ve on-line ola-
rak yazilarinizi gdnderebilirsiniz. Yine bu sitelerden eski sayilarimiza
ulagsma imkaniniz bulunmakeadir.

Giizel yarinlar bizi beklemektedir.
Miiteakip sayida bulugma dilegi ile saygilar sunarim.
Prof. Dr. Mustafa ALTINBAS
EDITOR
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bevasizumab
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rijinal makale

Hastalarimizda Tromboz Sikligi ve Literatiiriin Gozden Gegirilmesi

Insidence of Thromboembolism in Our Cancer Patients: Single Center Experience

and Review of the Literature

Semiha URVAY, Dilsen COLAK, G. Inan¢ IMAMOGLU, Ugur ERSOY, Ilhan HACIBEKIROGLU, Naziyet KOSE,
Ebru SARI, Mustafa ALTINBAS
Diskapi Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Medikal Onkoloji Klinigi, Ankara-TURKIYE

Gelis Tarihi:19.02.2012 Kabul Tarihi:.21.03.2012

Ozet

Amag: Kanser hastalari tromboza egilimi olan hastalardir. immobilizasyon,vaskiiler obstriiksiyon, cerrahi girisimler,
radyoterapi, kemoterapi, kateterler ve kanserin kendisi tromboza neden olmaktadir. Tromboemboli goriilme oranlari
kanserli hastalarda %35 olup, hastanede yatan kanser hastalarinda en sik ikinci 6liim nedenidir. Bu bilgilere ragmen
giinliik pratigimizde tromboemboli tani ve tedavisinde karisikliklar yagsanmaktadir. Bu ¢alismanin amaci hastalari-
mizda tromboemboli insidansini arastirmak ve konuya dikkat ¢ekmektir.

Yontem ve Geregler: Klinigimizde Mart 2008 ile Aralik 2011 arasinda tedavi ve takibi yapilan 1368 hastanin dosya-
s1 retrospektif olarak tarandi. Arteriyel ve vendz tromboemboli gelisen hastalarin 6zellikleri kaydedildi.

Bulgular: Dosyasi taranan 1368 hastanin 37°sinde (%2.7) tromboemboli saptandi. Bu hastalarin 18’1 (%48.6) Evre
IV hastaliga sahipti. 23 hasta erkek, 14 hasta kadin idi. En ¢ok tromboemboli kolorektal, mide ve pankreas kanseri
hastalarinda saptandi. Hastalarimizin 24’iinde tromboemboli kemoterapi sirasinda veya hemen sonrasinda gelismis-
ti. 15 hasta (%40) 5 Fluorourasil igeren rejim ve alt1 hasta (%16) sisplatin i¢eren rejim almakta iken tromboemboli
gelisti. Bu hastalarin 14’ (%37) hospitalize idi. U¢ hastada pulmoner tromboemboli, alt1 hastada arteriyel tromboz
gelisirken, 28 hastada derin ven trombozu gozlendi.

Sonug: Tromboemboli kanserli hastalarda saglikli popiilasyona gore artmis olup, tromboza egilim en fazla abdomi-
nal adenokanserler, kiigiik hiicreli akciger kanseri ve prostat kanserinde goriiliir. Baz1 sitotoksik ajanlarla tromboz
egilimi artar. Ozellikle performans: diisiik, ek hastalig1 olan, hospitalize hastalar tromboemboli riski altindadir ve
profilaksi yapilmalidir. Tromboemboli saptanan hastalar 6nce tromboz tedavisi almali ve diizelince tiimore 6zgii te-
davilere gecilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, tromboemboli, derin ven trombozu, pulmoner emboli, arteriyel emboli

Abstract

Aim: Venous thromboembolism occurs commonly in patients with cancer. Among risk factors for thromboembolism
are long-term immobilisation, especially in hospital, vascular obstruction, surgery, chemotherapy with or without
adjuvant hormone therapy and cancer releated peptides. Cancer is associated with a 5-fold risk of thrombosis, and
the patients with cancer who develop venous thromboembolism have reduced life expectancy. Despite of this known
factors ,there is a mess in diagnosis, prophylaxis and treatment of thromboembolism In this study, we aim to deter-
mine insidence of thromboembolism in our patients and to make a point of this topic

Material and Methods: In this study, we reviewed the records of 1368 cancer patients followed up in our Medical
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Oncology Department between March 2008 and October 2011. The records of patients with venous thromboembo-
lism were included in the study.

Results: Among 1368 patients we have reviewed, 37 had thromboembolism (%2.7). Eighteen of these patients
(%48.6) had metastatic disease. 23 patients were male, 14 patients were female. The most common malignancies as-
sociated with thrombosis are those of the colorectal, gastric and pancreas cancer. Thromboembolism were reported
in 24 patients during chemotherapy or just after completion of chemotherapy. Most frequently used regimens were
5-FU(n:15, 40%) and cisplatin (n:6,16%) containing regimens. Fourteen patients were inpatient during the event.
Among thromboembolism cases, three patients had pulmoner thromboembolism, six patients had arterial thrombosis
and 28 patients developed deep venous thrombosis .

Discussion: Thromboembolism is a common complication of malignant diseases.The most common malignancies
associated with thrombosis are those of the gastrointestinal malignancies, small cell lung cancer and prostat cancer.
Some chemotherapy regimens and cytotoxic drugs are espicially thrombogenic. Patients who have comorbidities, im-
mobilized or inpatient , and with poor performance status are under risk of thromboembolic events. So these patients
should receive appropriate thromboprophylaxis. Patients who have thromboembolism should receive treatment for

thromboembolism before starting specific anticancer treatment.

Keywords: Cancer, thromboembolism, deep venous thrombosis, pulmonary emboli , arterial thrombosis

Giris

Kanser ve tromboz arasindaki iligki 19. Yiizyil baslarin-
dan beri iyi bilinmektedir. Ilk kez 1865°te A. Trousseau
tarafindan kanser ve tromboemboli iligkisi tanimlanmistir.
Kanser hastalar1 tromboza egilimi olan hastalardir. Genel
popiilasyonda vendz tromboemboli goriilme sikligi %2.5
oranindadir. Kanser, vendz tromboemboli (VTE) riski-
ni 4-6 kat arttirmaktadir (1). Tim tromboembolik olay-
larin  %15-20 kadar1 kanser hastalarinda gozlenmektedir
(2). Tromboemboli yelpazesi otopsi serilerinde tespit edi-
len rastlantisal trombozdan vendz tromboemboliye, disse-
mine intravaskiiler koagiilapatiye veya arteriyel emboliye
kadar degisebilir. Bu genis dagilim araliginin nedeni tii-
mor histolojisindeki farkliliklar, klinisyenin tromboembo-
li konusundaki dikkati, siiphesi ve tanida kullanilan yon-
temlerin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Otopsi serile-
rinde tromboemboli orant %50’ye kadar ¢ikmaktadir (3).
Tromboemboli kanser hastalarinda 6nemli 6liim nedenle-
rinden biridir ve tromboemboli gelisen kanser hastalarinin
sagkalimlarmin kisa oldugu klinik ¢alismalarda kanitlan-
mistir (4,5).

Hangi kanser hastalarinda vendz tromboemboli gelisece-
gini tahmin etmek giictiir. Risk, kanser tipine gore degisir.
Malign beyin tiimdrleri, over adenokarsinomu, pankreas,
kolon, mide, akciger, prostat ve bobrek kanserinde trom-
boemboli daha sik goriilmektedir (6,7,8). Kroger ve ark.
yaptiklar ¢caligmada, hasta takibinde tromboz gelisen 507
kanser hastasinda hastane yatigi, daha 6nce vendz trombo-
emboli gecirilmig olmasi, aile oykiisii, kemoterapi uygu-
lanmasi, ates ve CRP yliksekliginin tromboz riskini arttir-
digimi gostermislerdir. Bu risk faktorlerinden higbirini ta-
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simayan hastalarda vendz tromboemboli riski %2.3 iken
hepsini tagiyanlarda %72 ye yiikselmistir (9).

Kanser hastalarinda goriilen tromboembolinin etyopato-
genezi ¢ok yonliidiir. Iimmobilizasyon, ileri yas, kotii per-
formans durumu, cerrahi girisimler, kemoterapi ve hormon
tedavileri, vaskiiler hasar ve kanser hiicresinden salgilanan
koagiilasyon sistemini aktive eden prokoagiilan maddeler
kanser hastalarinda tromboembolinin artmasindan sorum-
lu baslica etkenlerdir.

Tromboemboli tanisi, tromboemboli riskini géz oniinde
tutarak dikkatli olmak ve hastaya klinik stiphe ile yaklas-
makla baglar. Tromboembolinin en 6nemi klinik bulgular
ekstremitede sigsme, kizarikli, hassasiyet ve agridir. G6glis
agrisi ve nefes darlig1 pulmoner emboli i¢in uyarici olma-
lidir. Baz1 hastalarda rutin akciger grafi ve tomografilerin-
de asemptomatik pulmoner embolilere rastlanabilir. Tan1
yontemleri arasinda D-Dimer testi, renkli doppler ultrason,
ventilasyon/perfiizyon sintigrafisi, kontrastli tomografiler
sayilabilir.

Wells puanlama sistemi, hastanin risk faktorlerinin puanla-
narak klinik degerlendirme ile derin ven trombozu ve pul-
moner emboli i¢in olasiliklar1 gdstermekte ve profilaksi
icin yol gosterici olmaktadir. DVT hastalarinda hastanin
aktif kanseri olmasi, immobilizasyonu, daha énce DVT
gecirmis olmasi, tek bacakta ddem, tek taraf baldir 6de-
mi, semptomatik tarafta gode birakan 6dem olmasi, yiize-
yel ven kolletarallerin olmasi, 3 giinden fazla yatak istira-
hati veya 12 hafta icinde major cerrahi girisim yapilmis ol-
masinin her biri 1 puan almakta, DVT dis1 bagka olasilik 2
puan olarak hesaplanmaktadir. Bu puanlamaya gore 2 veya
iistii puan alan hastalar DVT agisindan yiiksek riskli kabul
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edilmektedir. Pulmoner emboli icin ise aktif kanser tani-
st (alt1 ay icinde tedavi almis ya da hala palyatif tedavi al-
makta), cerrahi ya da yatak istirahati, DVT ya da pulmoner
emboli Oykiisii, hemoptizi, kalp hizinin dakikada 100’den
biiytik olmasi durumunda en olasilikli tant pulmoner em-
bolidir. DVT ile uyumlu klinik belirti ve bulgular olmasi
durumunda puanlama yapilarak risk belirlenmelidir (10).

Calismamizda klinigimizde takip edilen hastalarimizdaki
tromboemboli siklig1 ve tromboemboli 6zelliklerinin aras-
tirtlmas1 ve bu konudaki literatiiriin kisaca gozden gegiril-
mesi hedeflenmistir.

Yontem ve Gerecler

Klinigimizde Mart 2008 ile Aralik 2011 arasinda tedavi ve
takipleri yapilmis toplam 1368 hastanin dosyalar1 retros-
pektif olarak tarandi. Tromboembolik olay gelisen hasta-
lar ¢caligmaya alindi. Hastalarin tanisi, evresi, yasi, perfor-
mans durumu, ek hastaliklari, santral venoz kateter varli-
&1, aldig1 kemoterapi, hormonoterapi, tromboembolik olay
tipi, tromboemboli tarihi kayit edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen toplam 1368 kanser hastasinin
37’sinde (%2.7) tromboemboli mevcuttu. Derin ven trom-
bozu (DVT) gelisimi 30 hastada (%81 ), pulmoner em-
boli 3 hastada (%8) ve arteryal tromboemboli 6 hasta-
da (%16) goriildii. Iki hastada DVT ve pulmoner embo-
li birlikte saptandi. Hastalarin yasina bakildiginda 23 has-
ta (%62) 65 yasindan kii¢iik iken 13 hasta 65 yasindan bii-
yiik saptandi. Hastalarin 23’1 erkek (%62) , 14’1 kadin-
di. Tromboemboli gozlenen hastalarin hastalik dagilim-
lar1 Tablo 1°de 6zetlenmistir. Hastalarin 18’1 (%48) evre
IV hastalik, 17°si lokal ileri evre hastalik tanisina sahip-
ti. Erken evre hastalikta tromboemboli gelisimine rastlan-
madi. Bu hastalarin 14’1 ( %38) hospitalize iken trombo-
emboli gelismisti. Diabetes Mellitus, koroner arter hasta-
l1g1 ve hipertansiyon gibi ek hastaliklar goriilen hasta ora-
n1 % 35(n:13 hasta) idi. Hastalarin 10’unda ECOG PS 3-4
arasinda saptandi. Otuz yedi hastanin 14’{i kansere yonelik
tedavi gormemis, destek tedavi ile takip edilmis ve trom-
boemboli gelismisti. Tromboemboli, bir hastada mitotan,
1 hastada casodex+ zoledronik asit almakta iken, kalan 21
hastada (%56 ) kemoterapi almaktayken gelisti. Bu hasta-
larin 6’sinda (%16) tromboemboli kanser tedavisi Once-
sinde konulmustu. Kalan 31 hastada (%83) ise takipler-
de, kanser tanisi sonrasinda tromboemboli teshisi konul-
du. Tedavi sirasinda tromboemboli gelisen hastalarin bii-
yiik kismi 5-fluorourasil iceren tedavi rejimleri (5 hasta
Folfox-4, 4 hasta FUFA, 1 hasta FOLFIRI-Bevacizumab,
3 hasta ECF, 2 hasta DCF) almakta idi.

Tablo 1. Calisma grubunun karakteristik 6zellikleri ve iligkili
vendz tromboemboli oranlari

No %VTE
Tiim hastalar 37 100
Yas
<65 23 62
>65 14 38
Cinsiyet
Erkek 23 62
Kadmn 14 18
Hastane yatisi sirasinda 14 38
ECOG
1-2 27 73
3-4 10 27
Kemoterapi alanlar 21 56
Tan1
Kolorektal 10 27
Mide 8 21
Pankreas 3 8
Meme 3 8
Komorbid hastahk
Var 13 35
Yok 24 65

Tartisma

Bu calisma ile hastalarimizda tromboemboli sikligini, risk
faktorlerini ve tromboemboli sekillerini gostermeyi amag-
ladik. Calismamizda VTE sikligint %2.7 olarak sapta-
dik. Bu literatiirde gdsterilen oranlarin altinda kalmakta-
dir. Caligmalarda kanser hastalarinda VTE siklig1 %3.8
ila %30.7 arasinda degismektedir (11). Hastalarimizda bu
orani diisiik bulmamizin nedeni yeni kurulan bir klinik ol-
mamiz nedeniyle metastatik hasta sayimizin az olmasi ve
dosyasi taranan hastalarin biiyiik kisminin adjuvan tedavi
altyor olmasi olabilir.

Onceki caligmalarda sistemik kemoterapi ile tromboembo-
li riskinde artis oldugu gosterilmistir. Blom ve ark. yap-
tiklar1 66 bin hastalik genis retrospektif taramada kemo-
terapi alan kanser hastalarinda, kemoterapi almayan kan-
ser hastalarina gore tromboemboli sikliginda 2.2 kat artig
saptamiglardir (12). Bizim ¢alismamizda da tromboembo-
lik olay gelisen 37 hastanin 24’linde (%64) tedavi sirasin-
da olay gelismisti. Beklenildigi tizere ileri evre vakalarda
tromboemboli gelisme oranlar1 daha yiiksekti.

Calismamizda tromboemboli izlenen 37 hastanin 3
(%8)’linde pulmoner tromboemboli gériildii. Insidental
olarak pulmoner tromboemboli saptanmis olan hastalarin
degerlendirildigi bir calismada hastalarin %60’inda DVT
saptanmistir (13). Bizim pulmoner emboli gelisen 3 vaka-
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mizin birinde pulmoner emboli 6ncesinde DVT mevcuttu.
Ancak hasta, regetelenen diisiik molekiiler agirlikli hepa-
rin tedavisini kullanmamaisti. Diger 2 hastada DVT saptan-
madi. Alt1 hastada arteryel tromboemboli gelisti, 4 hasta-
da akut myokard infarktiisii, 2 hastada akut arter tikanik-
l1g1 gorildi.

Hospitilizasyonun tromboemboli gelisimi i¢in risk faktorii
oldugu bilinmektedir. Giinliikk pratigimizde ileri evre, pal-
yasyon gerektiren, genel durumu bozuk, immobil hasta-
lar hospitalize edilmekte ve her bir hospitalizasyon nedeni
tromboemboli i¢in ek risk getirmektedir. Bizim hastalari-
mizda da hastalarin %37’sinde hospitalize iken tromboem-
boli gelisti. Ileri yas tromboz igin bir risk faktorii olustur-
masina ragmen bizim hastalarimizin biyiik kismi 65 yas
altindaydi. Tromboemboli gelisen hastalarimizin biiyiik
kismi gastrointestinal sistem malignensisi olup 5 Fluorou-
rasil igeren kemoterapi almakta idi. Literatiirdeki bulgular
bu verilerimizle uyumlu idi.

Caligmamizin en 6nemli sinirlamasi 1500’e yakin dosya
taranmis olmasina ragmen tromboemboli saptanan 37 has-
ta sayisinin istatistiksel analizler i¢in yeterli olmamasidir.
Bu nedenle sadece yorum yapilabilmektedir. Tromboem-
boli tanisi, retrospektif olarak taranan hasta dosyalarinda
anamnez formlari ve goriintiileme yontemleri sonuglaria
dayanilarak konulmustur.

VTE kanser hastalarinda sik goriilmesine ve dliimciil ol-
masina ragmen tromboz profilaksisi yapilip yapilmayaca-
&1, hangi hastalara ne kadar siire ile trombofilaksi yapila-
cagina dair veriler net degildir. Kanser cerrahisi, kullanilan
kemoterapi, hormonoterapi tromboemboli igin risk fakto-
rlii olusturmaktadir. Bazi rehberlerde ambulatuvar (ayak-
tan takipte olan) kanser hastalarinda vendz tromboembo-
li proflaksisi onerilmemekte; ancak cerrahi yapilan, im-
mobil, yataga bagimli ve akut medikal hastalig1 olanlar-
da bu durumlar diizelene kadar profilaksi 6nerilmektedir
(14). NCCN 2011 klavuzunda ise aktif kanser tanisi (veya
kanser siiphesi) olan hospitalize tiim hastalarda antikoagii-
lasyona kontraendikasyon yok ise profilaksi dnerilmekte,
bu hastalarin hastane i¢i mobilizasyonu VTE nin énleme-
sinde yeterli bulunmamaktadir. Profilakside hastanin ya-
tis1 boyunca diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH)
onerilmektedir. Ambulatuvar, hastane dis1 kanser hastala-
rinda ise trombofilaksi secilmis gruplara onerilmektedir.
Abdominal veya pelvik cerrahi yapilmis kanser hastalari,
talidomid-lenalidomid gibi yiiksek trombojenik etkisi olan
tedaviler alan multiple myeloma hastalar1 bu gruptadir.
Kemoterapi alan ambulatuvar hastalarda uygulanan pro-
filaktik DMAH tedavisi ile tromboemboli sikliginda azal-
ma gosterilmis olmakla birlikte bu konu tartismalidir; ytik-
sek riskli hastalarda kanit diizeyi 2A olarak 6nerilmektedir
(15). Ancak caligmalarda cerrahi vakalarda tromboflaksi-

= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 4 (1): 1-5 2012

ye ¢ok daha fazla dikkat edildigi ve klinik pratige yansi-
dig1 gosterilmesine ragmen hastanede yatan kanser hasta-
larinda bu oranlarin ¢ok daha diigiik kaldig1 gdsterilmis-
tir. Cerrahi vakalarda %52 olan trombofilaksi oran1 kanser
hastalarinda %5’in altinda kalmistir ( 16). Uygun hospita-
lize hastalarda tromboemboli profilaksisine 6zellikle dik-
kat edilmelidir.

Son doénemdeki gozlemler hiperkoagiilabilitenin kendi-
sinin kanser gelismine yol agabilecegini gostermektedir.
DVT tanisi ile oral antikoagiilan kullanan hastalarda kan-
ser gelisminin daha az oldugu saptanmistir. Yine antikoa-
giilan ilaclarin ve diisiik molekiil agirlikli heparinin malign
hastaliklarda sagkalimi etkileyebilecegini gOsteren birta-
kim kanitlar elde edilmistir.

FAMOUS c¢aligmasinda ileri evre (evre 3-4) hastaliga sa-
hip 385 kanser hastasi iki kola randomize edilmistir (17).
Bir gruba standart kanser tedavisine ek olarak 5000 U
Dalteparin ve diger gruba da plasebo verilmis, DMAH
tedavisi 1 yila veya oliime kadar devam edilmistir. 1 yil-
lik sagkalim dalteparin kolunda %46, plasebo kolunda
%41 olarak saptanmus, istatistiksel farklilik goriilmemistir
(p:0.19). iki ve 3 yillik sagkalim sonugclar1 da benzer sey-
retmigtir. Caligmada 17 aydan uzun sagkalimi olan hasta-
lar iyi prognoz grubu olarak degerlendirilmis ve bu hasta-
larin alt grup analizlerinde plasebo kolunda ortalama sag-
kalim 24 ay iken dalteparin kolunda 43 ay olarak saptan-
muistir. Dalteparin ve plasebo kollarinda 2 ve 3 yillik sag-
kalim oranlart sirasi ile %78-%55 ve %60-%36 olarak bu-
lunmus ve fark istatistiksel olarak anlamli degerlendiril-
mistir (p:0.03).

CLOT calismasinda ise akut, semptomatik derin ven trom-
bozu, pulmoner embolisi veya her ikisi birlikte olan kan-
ser hastalar1 ¢aligmaya dahil edilmistir (18). Bu hastalar
iki gruba randomize edilmis, bir gruba baslangictan itiba-
ren DMAH ( Dalteparin) verilmis, diger gruba ise baslan-
gicta kisa bir siire verilen DMAH tedavisi oral antikoagii-
lan olan kumadin (hedef INR:2.5) ile devam edilmistir
Her iki grupta da tedaviye 6 ay devam edilmistir. Sonugta
DMAH kullanan grupta rekiirren vendz tromboemboli sik-
l1g1 oral antikoagiilan grubundan anlami diisiik bulunmus-
tur (p:0.002). Alt1 aylik mortalite oranlart DMAH grubu
icin %39, kumadin grubu i¢in ise %41 olarak bulunmustur.
Major ve mindr kanamalarda iki grup arasinda fark sap-
tanmamistir. Bu ¢alismanin 1 yillik sagkalim verilerinin
yayinlandig1 posthoc analizinde metastatik olmayan hasta
grubunda deltaparin kolunda 1 yillik 6liim oran1 %20, oral
antikoagiin kolunda ise %36 saptanmistir (p:0.03). Me-
tastatik hasta grubunda 6liim oranlar1 benzer bulunmustur
(p:0.46) (19). Bu c¢alismada tedavide DMAH’in oral an-
tikoagiilanla karsilastirilmasinda kanama riskini arttirma-
dan VTE riskini azaltti§1 ve ayn1 zamanda metastatik ol-
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mayan, iyi prognozlu hasta grubunda sagkalima olumlu et-
kileri oldugu gosterilmistir.

Altinbas ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada kii¢iik hiicre-
li akciger kanseri tanisina sahip hastalar 2 kola randomize
edilmis, 42 hasta standart kemoterapi olan CEV (siklofos-
famid, epirubisin, vinkristin) alirken 42 hastada ayn teda-
viye Daltepatin eklenmistir (20). DMAH eklenen grupta
ve sadece kemoterapi kolunda sirasi ile timdr yanit oran-
lar1 %69’a kars1 % 42, progresyonsuz sagkalim siiresi 10
ay’a kars1 6 ay ve genel sagkalim 13 ay’a 8 ay olarak sap-
tanmistir. Bu calisma DMAH’in antitrombotik aktivitesi-
ne ek olarak, kanser hiicrelerine karsi biyolojik etkisi ola-
bilecegini de diisiindiirmektedir.

Caligmamizda tromboembolik olay siklig1 literatiiriin al-
tinda kalmakla birlikte bu konuya bir kez daha dikkat ge-
kilmek istenmistir. Ozellikle belirli risk gruplari, gastro-
intestinal malignitesi olanlar, 5-FU ve Sisplatin igeren re-
jimlerle tedavi gdrenler risk altindadir. Hospitalizasyonun
kendisi VTE i¢in bir risk faktorii olusturmaktadir. Yine
kullanilan antikoagiilanlarin trombozu &nlemek yaninda
kanserin bizzat kendisine bagli sonuglarda iyilesme yap-
tiginin gosterilmis olmasi bu konudaki ¢aligmalara ivme
vermeyi gerektirmektedir.
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Ozet

Amagc: Malign ve benign soliter pulmoner nodiillerin ayriminda kontrastli dinamik bilgisayarli tomografi (BT) tetki-
kinin degerinin arastirilmasi.

Yontem ve Gerecler Klinik ve radyolojik bulgularla olas1 malign olarak degerlendirilen olgulara kontrastli dinamik
BT tetkikini yapildi. Olgulardan kontrast dncesi ve kontrast verildikten sonra 1.,2., 3. ve 4.dakikalarda ayni diizey-
den kesitler alindi. Her bir nodiil i¢in nodiiliin 1-2 mm periferini igermeyen ve santralini kapsayan bir alandan BT dan-
siteleri ol¢iildii. Pre ve post kontrast goriintiiler arasinda herhangi bir dakikada hesaplanan maksimum kontrastlanma
farki1 maksimum ateniiasyon degeri olarak kaydedildi. Benign malign ayriminda 20 HU degeri esik deger kabul edil-
di. Segilen esik degere gore maksimum ateniiasyon degerinin sensitivite, spesivite, pozitif ve negatif prediktivite de-
gerleri hesaplandi.

Bulgular: 30 olgu malign, yedi olgu benign lezyon tanisi aldi. Malign nodiillerin maksimum ateniiasyon degerleri be-
nign nodiillerden istatistiksel olarak farklrydi (p=0.003). Maksimum ateniiasyonun 20 HU ve iizerinde olmasinin ma-
lignite i¢in sensitivitesi %96.6, spesivitesi %42,9, pozitif prediktif degeri %87.9, negatif prediktif degeri %75 olarak
hesaplandi.

Sonug: Kontrastli dinamik BT malign soliter pulmoner nodiillerin erken dénemde teshisinde kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Soliter pulmoner nodiil, Bilgisayarli tomografi, Dinamik bilgisayarli tomografi

Abstract
Aim: To evaluate the effectivenes of contrast enhanced dynamic CT for differentiating malign from benign lesions.

Material and Methods: The lesions that were classified as probable malign according to radiological and clinical
findings were included in the study. Precontrast ,and postcontrast images at 1,2,3, and 4th minutes from the same
levels were obtained. CT densities were calculated from a region which constituted of the central part excluding the
peripheral 1-2 mm of the lesion. The maximum enhancement at any time was accepted as maximum attenuation value.
The cut-off level for malign and benign lesions was accepted as 20 HU maximum attenuation value. The sensitivity,
spesifity, positive predictive and negative predictive value for this cut-off level was calculated.

Results: 30 of the lesions were malign, and seven of the lesions were benign. The maximum attenuation value of the
malign lesions were statistically different (p=0.003) from benign lesions. The sensitivity, spesivity, positive predic-
tive, and negative predictive value for the cut-off level was found as 96.6%, 42,9%, 87.9%, and 75% respectively.

Conclusion: Contrast enhanced dynamic CT may be used for early diagnosis of malign solitary pulmonary nodules.

Keywords: Solitary pulmonary nodule, Computerized tomography, Dynamic computed tomography
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Soliter Pulmoner Noddillerin Degerlendirilmesinde Kontrastli

Dinamik Bilgisayarli Tomografi Tetkiki (Klinik Calisma)

Giris

Soliter pulmoner nodiiller (SPN) sik karsilasilan lez-
yonlardir. Ozellikle daha ince kesitlerin alinabilmesi ile
SPN’lerin goriilebilme oran1 artmistir. SPN’ler siklikla be-
nign olmakla birlikte %30-40°1 maligndir ve akciger kan-
serli olgularin %20-30’unda ilk bulgudur (1-4). Bu neden-
le SPN goriintiilemesinin temel amaci glivenilir ve maliye-
ti en uygun yaklasimi kullanarak, girigimsel iglemler yap-
maksizin benign, malign ayrimini yapabilmektir. Bu saye-
de benign bir lezyona gereksiz cerrahi miidahale 6nlenecek,
malign lezyonlar ise erken donemde saptanabilecektir (3).

SPN’lerin boyut, kenar 6zellikleri, internal karakteristikle-
ri (kalsifikasyon, kavitasyon, yag dansitesi, hava bronkog-
rami veya kistik hava goriiniimii) satellit nodiil varlig1 ma-
lign benign ayriminda kullanilan parametrelerdir. Ancak
SPN’lerin ¢ogu benzer 6zelliklere sahip oldugundan ma-
lign nodiillerin %25-39’u benign olarak smiflandirilmak-
tadir (5, 6). Bu nedenle olas1 malign nodiillerde ileri ince-
lemeye gerek duyulmaktadir. Intravendz kontrast enjeksi-
yonu sonrasinda bilgisayarli tomografi (BT) tetkiklerinde
saptanan kontrastlanma farkliliginin malign benign ayri-
minda katki saglayacagini bildiren yayinlar mevcuttur.

Bu calisgmada SPN’lerin ince kesit spiral bilgisayarl to-
mografi (BT) dinamik kontrastlanma &zellikleri ve kont-
rastlanma farkliligimin malign benign nodiil ayrimindaki
yeri arastirildi.

Yontem ve Gerecler

Temmuz 2002 ile Agustos 2004 tarihleri arasinda direkt
gogiis rontgenogrami (DGR) veya konvansiyonel BT ile
soliter pulmoner nodiil saptanan 37 olgu ¢aligmaya alin-
d1. Olgularm 13’1 kadin, 24’1 erkek olup ortalama yas 53
+14 (15-81) idi. Tiim olgulara ¢alisma, kontrast maddeler
ve BT tetkiki hakkinda bilgi verilerek yazili onay alindi.

34 olguda BT kilavuzlugunda transtorasik igne biyopsisi
ve/veya cerrahi rezeksiyon ile histopatolojik tan1 konuldu;
3 olgu ise takip ile benign tanisi ald1.

Cekimler Schimadzu.Sct 7000-TX BT cihazi ile yapildi.
Cekimlerde kesit kalinligr 3mm, kVp 130, mAs 240 ola-
rak alindi. Lezyon ¢aplar1 mediyasten penceresinde an-
teroposteriyor ve lateral caplarin ortalamasi alinarak bu-
lundu. Benign kalsifikasyon, hava bronkogrami veya kis-
tik liisensisi olan olgularda dinamik BT inceleme yapilma-
di. Kontrastsiz BT’ de nekroz bulgusu olan nodiiller dina-
mik calismaya alinmadi ancak intravendz kontrast sonra-
s1 nekroz icerdigi anlasilan nodiillerin periferinden 6l¢iim
yapildi. Iyotlu kontrast madde alerjisi olan veya kreatinin
degerleri 1.5 veya lizerinde olan hastalara dinamik incele-
me yapilmadi.BT inceleme derin inspiryumda yapildu. int-
ravendz kontrast 6ncesi ve kontrast sonrasi 1., 2., 3. ve 4.
dakikalarda ayni diizeyden kesitler alindi. Her bir nodiil

icin nodiiliin 1-2 mm periferini igermeyen ve santralini i¢i-
ne alan ROI (region of interest) degerleri kullanilarak HU
olarak BT dansiteleri 6l¢tldii.

Antekiibital vene 18-20 gauge intravendz kaniil yerlesti-
rildikten sonra mililitrede 300 mg iyot igeren toplam 100
ml non-iyonik kontrast madde (iopamiro, levovist, omni-
paque), otomatik enjektdr ile 2 ml/sn hizla verildi.

Her bir nodiiliin intravendz kontrast madde sonrasi 6lgiilen
en yiiksek HU degeri pik kontrast tutulumu olarak deger-
lendirildi. Hangi dakikada pik kontrastlanma oldugu kay-
dedildi. Her bir nodiiliin kontrastsiz kesitlerdeki dansite
degeri ve pik kontrast tutulumu arasindaki fark, nodiiliin
maksimum ateniiasyon degeri olarak hesaplandi. Nodiille-
rin spiral BT ile degerlendirilmesinde maksimum atentias-
yon degerleri dikkate alindi.

Benign malign ayrimida 20 HU degeri esik deger kabul
edildi. Segilen esik degere gore maksimum atentiasyon de-
gerinin sensitivite, spesivite, pozitif ve negatif prediktivite
degerleri hesaplandi.

Olgularin yasi, nodiillerin boyut, kenar ve kontur 6zellik-
leri (diizgiin, lobiile, diizensiz veya spikiile), ve eslik eden
satellit nodiil varlig1 kaydedildi.

Istatistiksel degerlendirme amaciyla dinamik BT yapilan
hastalar benign ve malign neoplazilerin olusturdugu iki
gruba ayrildi. Her grubun prekontrast dansite ve postkont-
rast dansite dl¢limleri paired t testi ile her iki grubun pre-
kontrast dansite, maksimum ateniiasyon ve pik kontrast
tutulumu degerlerinin istatistiksel farkliligi ise unpaired t
testi ile aragtirildi. Ayrica malign ve benign lezyonlarda or-
talama yas ve boyut degerlendirilerek degerlerin birbirle-
riyle istatistiksel farkliligi unpaired t testi ile arastirildi.

Bulgular

30 olgu malign neoplazm tanisi aldi (1 malign karsinom, 1
kiiciik hiicreli akciger karsinomu, 6 skuamoz hiicreli karsi-
nom, 6 kii¢lik hiicreli dis1 akciger karsinomu, 8 adenokar-
sinom, 1 biiyiik hiicreli karsinom, 1 atipik karsinoid, 6 me-
tastatik adenokarsinom). Benign tanisi alan yedi olgunun
dagilimi su sekilde idi; hamartom (3 olgu), deskuamatif
interstisyel pnémoni (1 olgu), nonspesifik enfeksiyon (1
olgu) (antibiyotik tedavisi sonrasi lezyon kayboldu) ve iki
yillik takipte bilylime gdstermeyen lezyon (2 olgu). Lez-
yonlar ortalama boyutu 17.3 (5-28) mm idi.

37 olguda (30 malign, 7 benign) intravendz kontrast mad-
de dncesi malign lezyonlarin ortalama dansitesi 33.3+13.1,
benign lezyonlarin ortalama dansitesi 19.9+11.4 olarak
bulundu. Kontrast oncesi tetkiklere gore, benign nodiille-
rin dansitesi ile malign neoplasmlarin dansitesi arasinda-
ki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0.018) (Tablo1).

Malign nodiillerin pik kontrastlanmasi ortalama 66+12.5,
benign nodiillerin pik kontrastlanmasi ortalama 40.5+£14.9
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olarak bulundu. Malign nodiillerin pik kontrastlanmasi ile
benign nodiillerin pik kontrastlanmasi arasindaki fark ista-
tistiksel olarak anlamli idi (p=0.000).

Tablo 1: Benign ve malign nodiillerin maksimum ateniiasyon ve
pik kontrastlanma degerlerinin korelasyonu

Maksimum Pik
attenuasyon* kontrastlanma**
HU Benign Malign Benign Malign
(m) (m) (m) (m)
<0 - - - -
0-9 2 - - -
10-19 1 1 1 -
20-29 3 10 1 -
30-39 1 13 2 2
40-49 - 6 1
50-59 - - 2 5
60-69 - - 7
70-79 - - - 12
80 ve lizeri |- - - 3
Toplam 7 30 7 30

* Maksimum atteniiasyon kontrastsiz kesitlerdeki HU degeri ile pik
kontrastlanma arasindaki farktir.
**Pik kontrastlanma intraven6z kontrast madde sonrasi kesitlerde
oOlciilen en yiiksek HU degeridir.

Malign nodiillerin maksimum ateniiasyonu ortalama
32.6+8.3, benign nodiillerin maksimum ateniiasyonu orta-
lama 20.6+11.1 olarak bulundu. Malign nodiillerin maksi-
mum ateniiasyon degerleri benign nodiillerden istatistiksel
olarak farkliydi (p=0.003).

20 HU ve iizerinde maksimum ateniiasyon gosteren 33 no-
diiliin 29°u malign (Resim 1) ve 4 u benign (Resim 2) ola-
rak saptandi (sensitivite %96.6, spesivite %42.,9, pozitif
prediktif degeri %87.9, negatif prediktif degeri %75).

Resim 1: 55 yasinda kadin olguda akciger bazalinden gegen
prekontrast (A, B) ve postkontrast (C) aksiyel spiral BT kesit-
leri. Maksimum ateniiasyon degeri 35 HU olarak saptandi (pre-
kontrast 12.3, postkontrast en yliksek deger 47.3). Transtorasik
biyopsi sonucu karsinoid tiimor tanisi aldi.

20 HU ve iizerinde maksimum ateniiasyon gdsteren olgu-
larin pik kontrastlanma zaman1 genelde ikinci dakikada or-
taya c¢ikt1 (9 olguda 1. dakikada, 13 olguda 2. dakikada, 6
olguda 3. dakikada, 5 olguda 4. dakikada).

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 4 (1): 6-9 2012

Resim 2: Opere tiroid papiller karsinomu nedeni ile takip edi-
len 60 yasinda erkek hastada SPN tesbit edildi. Lezyona yone-
lik yapilan dinamik incelemede (A,B,C) malign kontrastlanma
patterni gdriilmesi lizerine cerrahiye giden hasta metastaz tani-
st ald1

Tartisma

Soliter pulmoner nodiiliin radyolojik degerlendirilmesi
problemlidir. (7). SPN’nin boyutu, kenar 6zellikleri, en az
iki yillik takipte biiyiime olmamasi, nodiiliin kalsifikasyon
icermesi ve nodill i¢erisinde yag gdsterilmesi benign ma-
lign ayriminda yararli olan bulgulardir (8, 9). Kesin benig-
niteyi gosteren morfolojik bulgular yoksa soliter pulmoner
nodiil olas1 malign nodiil olarak siniflandirilir. Soliter pul-
moner nodiillerin ¢gogu benzer 6zelliklere sahiptir. Boyut,
kontur ve internal karakteristiklerin radyolojik olarak de-
gerlendirilmesi sonrasinda malign nodiillerin %25-%39’u
benign olarak siiflandirilir (5, 6). Bu yiizden olasi malign
nodiillerde ileri incelemeye gerek duyulmustur. Calisma-
mizda 37 olgu olas1 malign olarak disiiniildii ve kontrast-
I1 dinamik inceleme yapildi. Pulmoner nodiillerin maksi-
mum ateniiasyonu, vaskiilarite ve vaskiiler yatakta tutulan
iyot miktari ile iligkilidir. Dinamik BT c¢aligmalarinda ma-
lign nodiillerin benign nodiillerden daha fazla kontrastlan-
ma gosterdigi bildirilmistir (10-17). Caligmamizda da ma-
lign nodiillerin maksimum ateniiasyonu benign gruptan
daha fazla idi ve istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark
mevcuttu (p=0.000). Dinamik BT incelemelerinde genel-
likle ilk 2 dakika i¢inde pik kontrastlanma oldugunu bildi-
ren ¢aligmalar vardir (10, 13, 16). Calismamizda da ¢ogun-
lukla ilk 2 dakikada pik kontrastlanma saptandi.

Malign benign ayrimi igin esik degeri 20 HU olarak alin-
diginda dinamik BT nin, benign malign ayrim i¢in sensi-
tivitesi %100, spesivitesi %76. 9 olarak bildirilmistir (10).
Zhang ve arkadaslarin (17) yaptigi calismada ise sensitivi-
te %95, spesivite %70 olarak bulunmustur. Cok merkez-
li bir baska calismada ise benigniteyi gostermede BT nin
sensitivitesi %98, spesivitesi %58 oldugu vurgulandi. An-
cak bu ¢alismada esik deger 15 HU olarak almmustir (12).
Caligmamizda sensitivite %96.7 spesivite %42.9 olarak
bulundu. Spesivitenin literatiir bilgilerinden daha diisiik
ctkmasinin nedeni benign olgularin sayisindaki azlik (30
malign, 7 benign) ve benign lezyonlarin yarisindan fazla-
sinin (7 olgunun 4 tanesi) hamartom ve enfeksiyon olma-
sina baglandi.
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Nodiiliin kontrastlanmamas1 benignite gostergesidir. Uy-
gun olmayan teknik (6rnek: kontrast madde enjeksiyonun-
da yetersizlik) sonucu nodiil kontrastlanmasi izlenmeye-
bilir ve yanlis negatif sonug¢ ortaya g¢ikabilir. Bu ylizden
teknigin uygunlugu, 6zellikle kontrast madde enjeksiyo-
nun yeterli olmasi ¢ok dnemlidir. Maksimum atentiasyon
degeri i¢in malign benign ayriminda esik deger konusun-
da degisik goriisler olmakla birlikte en sik kabul goren
20 HUdiir. Bu esik degere yaklastikca tan1 giivenilirligi
azalir. 16-24 HU aras1 degerler malign benign ayriminda
arada deger olarak smiflandirilmustir (10). 20 HU iizerin-
de maksimum ateniiasyon degerleri malign lezyonlarda,
iiclincii en sik soliter pulmoner nodiil nedeni olan hamar-
tomlarda ve enfeksiyonlarda izlenir (10, 16, 18). Swen-
sen ve arkadaglari (10) 2 aktif granulom olgusunda, Zhang
ve arkadaslar1 (16) 7 aktif inflamatuar nodiilde, Littledon
ve arkadaslar1 (14) bir pndmoni olgusunda, Stark ve arka-
daslar1 (19) koksidiodomikoza bagli 1 granulom olgusun-
da, Yamashita ve arkadaslar1 (15) 1 hamartom olgusunda,
Arslan ve arkadaslari (17) iki hamartom olgusunda 20 HU
iizerinde maksimum ateniiasyon degeri saptamislar. Calis-
mamizda da dort benign (3 hamartom, 1 Desquamatif in-
terstisyel pnomoni) olguda 20 HU ve iizerinde maksimum
ateniiasyon degeri saptandi.

Calismamizda 1 malign nodiilde 20 HU den diisiik mak-
simum ateniiasyon degeri saptandi (19.6 HU). Benzer se-
kilde Swensen ve arkadaslari (10) ve Zhang ve arkadaslari
(16) da 20 HU’den az maksimum ateniiasyon degerine sa-
hip malign nodiiller bildirmislerdir. Yanlis negatif sonug-
larin nedeni nodiil i¢erisindeki kii¢iik nekroz alanlari, ro-
latif olarak disiik kardiyak output veya nodiil igerisinde
mukus varligi olabilir (16). Olgiimlerin nekroz ile uyumlu
diistik dansiteli alanlarin digindan yapilmasi yanlis negatif
sonu¢ oranini azaltir. Calismamizda da 6l¢tim bu alanlarin
disindan yapilmaya ¢alisilmis ancak yinede yalanci nega-
tif sonug saptanmistir. Bunun nedeni kiigiik nekroz alani-
nin gosterilememis olmas olabilir.

Calisgmamizda malign nodiillerin maksimum ateniiasyon
degerleri benign nodiillerden istatistiksel olarak farkli idi
(p=0.003). Ancak yukarda belirtilen literatiir bilgileri ile
uyumlu olarak benign ve malign grupta yer yer tist iiste ¢a-
kigmalar izlenmistir.

Sonug olarak ince kesit dinamik spiral BT tetkiklerinde
malign ve benign nodiillerin maksimum ateniiasyon de-
gerlerinde st iiste binmeler olmakla birlikte ince kesit di-
namik spiral BT tetkiklerinin 6zellikle malign soliter pul-
moner nodiillerin erken donemde teshisinde kullanilabile-
cegini diistinmekteyiz.
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Rekonstruksiyonda Cok Amach Kullanilabilen Bir Secenek:
Latissimus Dorsi Kasi
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Ozet

Giris: Latissimus dorsi viicudun bir¢ok bolgesinde defektlerin onariminda ¢ok amagli olarak kullanilabilen bir kastir.

Yontem ve Geregler: 2007-2011 seneleri arasinda farkli bolge ve nitelikteki 12 hastaya ait gesitli defektler gerek
pedikiillii gerekse serbest latissimus dorsi kas transferi ile onarildi. Defektin 6zelliklerine gore kas kaldirilirken be-
raberinde bir deri adas1 veya skapuladan bir kemik segmenti flebe dahil edildi.

Bulgular: Kasin genis olmasi ve iyi kanlanmasi sayesinde travmalar, enfekte yaralar, kanser cerrahisi sonrasi ortaya
cikan veya dogumsal olarak var olan genis ve problemli defektlerin rahatlikla onarilabilmesi, deneyimsiz cerrahlar
icin 6grenme periodunun kisa ve kolay olmasi gibi avantajlarinin yanisira kol adduksiyonundaki hafif zorluk ve
verici sahada kalan skar izi gibi olumlu 6zellikleri de mevcuttur.

Sonug: Her tiirli defekte kolay adapte edilebilirligi, iyi vaskiilarizasyonu ile bakteriyel kontaminasyona direngliligi
ile bu flep rekonstriiksiyonda iyi bir segenektir.

Anahtar Kelimeler: Latissimus dorsi, defekt, rekonstriiksiyon,

Abstract

Introduction: Latissimus dorsi muscle is a versatile source for defect reconstruction for many areas of the body.

Material Methods: Between 2007 and 2011, 12 defects were reconstructed using latissimus dorsi flap. Depending
on the defect, flaps were transferred as a pedicled flap on its major pedicle, and segmental pedicles or a free flap and
with a skin island, or a part of scapula was contained in the muscle during flap elevation.

Results: The size and good vascularization are great advantages in covering large and problematic wounds which
may occur after trauma, cancer surgery and congenital defects. Other advantages are easy harvesting and quick and
easy learning period for inexperienced plastic surgeons. Disadvantages are restriction in adduction of arm and donor
site scar.

Conclusion: In order to obtain well-vascularized tissue with good resistance to bacterial contamination and flexibility
to shape into the defects, latissimus dorsi flap is a useful surgical option.

Keywords: Latissimus dorsi, defect, reconstruction
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Giris

Latissimus dorsi kast gdvdenin arka kismim iki tarafli or-
ten, diiz ve liggen bigiminde 20 cm den 40 cm ye uzanabi-
len viicudun en biiyiik kasidir. Bu kasin proksimal yapisma
yeri iliak kenar ve torakolomber fasiya distali ise humeru-
sun intertuberkiiler oyugudur. Gérevi humerusa adduksi-
yon, i¢ rotasyon ekstensiyon yaptirmaktir. Plastik cerrahi
pratiginde ilk kullanimi1 1896 y1linda Tansini tarafindan ta-
nimlanmistir. Tansini, kasi superior tabanl olarak kullan-
mistir. Mathes-Nahai kas flepleri siniflamasina gore tip 5
sinifina dahil olan kas hem dominant pedikiilii olan tora-
kodorsal arter {izerinden hem de sekonder segmental pe-
dikdilleri olan posterior interkostal arter ve lumber arterler
iizerinden kaldirilabilir (1).

Bu kas pedikiillii olarak bolgesel kullanilabilecegi gibi
uzun ve genis ¢apli giivenilir pedikiilii ile uzak bdlgelere
de serbest flep olarak aktarilabilmektedir. Kasin beslenme-
sini saglayan arter, aksiller arter kokenli subskapular sis-
temdendir. Bu subskapular sistem {izerinden kaldirilan flep
ile 5-15 cm ye kadar pedikiil elde edilebilir. Ayrica flebin
besleyici arterine bir de daha genis ¢capta ven eslik etmekte-
dir. Serbest flep olarak ilk transferi 1976 yilinda Baudet ve
ark. tarafindan uygulanmis ve mikrocerrahi teknikleri ge-
listikge bu flebin kullanim alanlar1 da artmistir (1,2).

Genis govdesi ile biiyiik defektlerin kapatilmasi, ¢ok iyi
kanlanmasi ile enfekte defektlerde kullanimi, iist ekstre-
mite yaralanmalarinda fonksiyonel {inite olarak taginmasi
gibi, sacl deriden ayaga kadar viicudun biitiin bolgelerin-
de giivenle kullanilabilmesi sayesinde bu flep plastik cer-
rahlar icin hayat kurtarici niteliktedir.

Bu yazimizda latissimus dorsi kas ve kas-deri flebi kulla-
nimi ile ilgili deneyimlerimizi ve bu flebin kullanim alan-
larin1 aktartyoruz.

Yontem ve Gerecler

2007 ile 2011 yillar1 arasinda toplam 12 hastaya ait 6n kol,
posterior torakal, lumbar, tibia 6n yiizi, yiiz ve memedeki
defektler latissimus dorsi kasi kullanilarak onarildi. Bu de-
fektlerin 5’1 travma sonrasi, 6°s1 timor cerrahisi sonrasi ve
1’1 de dogumsaldi.

Cerrahi Teknik

Flebin planlamasi kasin anterior kenarmin isaretlenmesi
ile baglar, kasa zorlu kontraksiyon yaptirilarak kas kenar1
posterior aksiller ¢izgide giirliniir ve palpe edilir hale geti-
rilir. Kasin iist sinir1 i¢in skapulanin u¢ noktasi ve alt sini-
11 icin ise vertebral kolon ve posterior iliak kenar igaretle-
nir. Eger kas ile birlikte cilt adasina da ihtiyag varsa derini-
nin laksitesine bagli olmak iizere donor alanin primer ka-
patilmasina miisaade edecek kadar ortalama 7-10 cm ge-
nisliginde bir cilt adas1 flebe dahil edilebilir. Ortaya ¢ikan

defekt primer kapanmazsa kismi kalinlikta bir deri gref-
ti ile kapatilabilir.

Biitlin operasyonlar genel anestezi altinda yapildi, hasta-
lar o taraf govde, aksilla, omuz ve iist ekstremite acgikta
kalacak sekilde lateral dekiibit pozisyonda yatirildi. Flep
elevasyonuna cilt adasinin gevresine yapilan insizyonlar-
la baslandi, bu insizyon yeterli gelmediginde insizyon-
lar uzatildi. Cilt adasmin gerekli olmadigi durumlarda in-
sizyonlara posterior aksilladan baslandi. Latissimus dorsi
kasi ve serratus anterior kasi arasindaki plan bulunarak bu
plandan diseksiyona devam edildi, nérovaskiiler pedikiil
bulunarak serratus anteriora giden dali baglanarak kesildi.

Major besleyici damarlar iizerinden kaldirilan flepler-
de kas tamamen eleve edildikten sonra lumbar ve posteri-
or interkostal arterlerden gelen mindr vaskiiler pedikiilleri
kesildi. Minér pedikiiller tizerinden yapilacak aktarimlar-
da ise torakodorsal arter ve eslik eden vendz yapilar bag-
lanarak kesildi. Uzak bolgelere yapilan serbest aktarimlar-
da flep major pedikiilii tizerinden kaldirildi ve gerektigi hal-
lerde pedikiil subskapular sistemin kullanilmasi ile uzatildi.

Tiim operasyonlar sonrast dondr alanlara bir adet aktif
dren kondu ve tamami primer onarildi.

Tartisma

Herhangi bir bolgedeki defektin kapatilmasi sirasinda re-
konstriiksiyon piramidi her zaman akilda tutulmali ve ona
uygun davranilmalidir. Defektin yeri, genisligi, derinligi,
tabanda ortaya ¢ikardig1 hayati organ veya dokular, enfek-
te olup olmamasi durumu, meydana getirdigi fonksiyonel
kayiplar g6z o6niinde bulundurulmali ve bu bulgular 1s181n-
da bu basamaklardan en uygun olani tercih edilmelidir.

Defektin 6zellikleri nedeni ile primer kapatma, sekonder
iyilesmeye birakma, deri greftleri veya lokal flepler ile
onarim gibi yontemlerin kullanilamayacagi durumlarda la-
tissimus dorsi kasi, yalnizca kas flebi veya cilt ve skapu-
ladan bir kismi flebe dahil edilerek viicudun her bolgesine
rahatlikla taginabilen bir fleptir.

Ust ekstremitedeki genis, tabaninda tendon, damar-sinir
paketi veya kemigi acikta birakan defektlerde pedikiillii
latissimus dorsi flebi sik¢a kullanilmaktadir (3-6). Flep ge-
nis govdesi ve her defekte adaptasyon kolayligi ile bu bol-
gede sik tercih edilmekte ve yiiz giildiiriicii sonuglar alin-
maktadir. Ayrica baz sirkiiler defektlere taginan kas, bes-
lenmesinin ¢ok iyi olmasi nedeni ile defektin distaline vas-
kiiler destek saglayarak muhtemel amputasyonlardan da
korumaktadir. (Resim 1,2,3) Bu bolge defektlerinde latis-
simus dorsiden baska random paternli abdominal flepler
veya aksiyal beslenme paternli kasik flepleri de kullani-
labilir (7). Fakat abdominal fleplerin iyi olmayan vaskii-
ler beslenmesi, yag nekrozu ihtimalinin yiiksekligi ve do-
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nor sahanin deri grefti ile kapatilma ihtiyaci bu fleplerin
tercihini sinirlamaktadir. Kasik flebi ile onarimda ise, do-
nor saha genis defektleri kapatmada yetersiz kalmaktadir
ve ek olarak flep ile iist ekstremiteye uygun pozisyon ve-
rilmesi de giictiir (3).

Resim 1: Ust ekstremite defekti

Resim 2: Ust ekstremite defekti icin kaldirilmis latissimus dor-
si flebi

Resim 3: Geg postoperative goriiniim

Bu flep tist ekstremitede sadece defekt onarimi i¢in degil
fonksiyonel kayiplarin yerine konmasinda da kullanilmak-
tadir. Dirsek fleksiyonunun yapilamadigi muskulokutanéz
sinir geri doniisiimsiiz hasarlanmalarinda, brakiyal pleksus
yaralanmalarinda veya biseps kas fonksiyonunun travma,
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iskemi, poliomyelit veya tiimor nedeni ile kaybinda latis-
simus dorsi kasinin pedikiillii aktarimi ile dirsege yeniden
fleksiyon kuvveti kazandirilabilmektedir (8).

Pedikiillii aktarimda sik kullanilan bir diger alan meme re-
konstriiksiyonudur. Meme kanseri nedeni ile yapilan mas-
tektomiler veya travmatik meme defektleri sonrasi rekons-
triiksiyonda latissimus dorsi uzun yillardir kullanilan bir
secenektir. Bu kas, tizerindeki deri adasi ile birlikte hem
memeye dolgunluk verir hem de cilt defektlerini orter.
Meme dolgunlugunun bu kas ile yeterince saglanamadigi
durumlarda silikon protezler de bu rekonstriiksiyona ekle-
nebilir (Resim 4,5,6). Transvers rektus abdominis kas fle-
binin tanimlanmasindan sonra rektus kasi meme rekons-
truksiyonu i¢in otolog doku kullaniminda latissimus dorsi
kasinin yerini almis ve zamanla bu kasin kullanimi bir ¢ok
modifikasyonla hizla artmistir (9,10). Ancak rektus flebi-
nin kontrendike oldugu asir1 sisman veya zayif, abdomi-
nal hernisi olan, diyabet ve uzun siireli sigara kullanim 6y-
kiisii olan ve 65 yas lizeri hastalarda veya bu flep ile ona-
rim sonrasi goriilen kismi veya tam flep kayiplarinda latis-
simus dorsi kas1 halen ilk alternatif olarak yerini korumak-
tadir (11,12).

Resim 4: GMeme rekonstriiksiyonunda LD flebi ile birlikte si-
licon protez kullanimi1

Resim 5: Meme rekonstriiksiyonunda LD flebi
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Resim 6: Postoperatif goriiniim

Lomber ve alt posterior torakal bolge defektlerinin onari-
minda da bu kasin ilerletme seklinde kullanimi1 basari ile
uygulanmaktadir. ilk olarak McCrow tarafindan vertebra-
lar {izerindeki genis defektleri kapatmada bilateral ilerlet-
me seklinde tarif edilmistir. Bu flep 6zellikle genis menin-
gomyelosel defektlerinin rekonstruksiyonu igin gereken;
dura onarimu ilizerine gergin olmayan ve iyi kanlanan doku
getirmek, sutur hattinin dural onarimdan uzak olmasi gibi
sartlar1 sagladigindan bu defektlerde sik¢a kullanilmak-
ta ve yliz gildiriicii sonuglar alinmaktadir (13,14). Kas
lomber bolge ve iliak kanat defektlerinin onariminda ise
ters akimli olarak segmental pedikiilleri lizerinden giivenle
kaldirilabilmekte ve defekte adapte edilebilmektedir (Re-
sim 7,8).

b |

Resim 7: Posterior torakal be lomber defect rekonstriiksiyon-
da LD flebi

Mikrocerrahi tekniklerin ilerlemesi ile latissimus dorsi
kast uzak bolgelere de tasinabilir hale gelmistir. Serbest
flep olarak en sik tagindig1 yer ise alt ekstremite defektleri-
dir. Genis bacak defektleri 6zellikle de distal 1/3 te yerles-

mis olanlar lokal flep segeneklerinin ¢ok sinirlt olusu ne-
deniyle siklikla serbest fleplere ihtiya¢ duymaktadir. Ozel-
likle yiiksek enerjili travmalar sonrasi olan agik kiriklar ar-
disik debridmanlar sonrasi kirik hattinin agikta kaldig: ge-
nis defektler ile sonuglanmaktadir. Bu bolgeye getirilecek
iyi kanlanan bir doku sadece defekti kapatmakla kalmayip
ayn1 zamanda o ekstremiteyi de kurtarmis olacaktir (15)
(Resim 9,10).

Resim 9: Alt ekstremite defekti

Resim 10: Alt ekstremite defekti rekonstriiksiyonunda LD kas-
deri flebi
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Alt ekstremitenin osteomyelite bagl kronik yaralarinda da
bu flep glivenle kullanilmaktadir. Yapilan deneysel calig-
malar gostermistir ki kas ve kas-deri flepleri kronik ya-
ralarda bakteriyel invazyona daha dayaniklidir ve ¢ok iyi
vasklilarizasyon ag1 ile bakteriyel eradikasyonu deri ve fa-
siyokutan fleplerden daha iyi yapmaktadirlar. Bu yaralar-
da latissimus dorsi kasi yalnizca defekti kapatmakla kal-
may1p ayni zamanda osteomyelit gibi enfeksiyonlar1 da te-
davi etmektedir.

Bas bolgesinde kullanimi ise hem 6lii bosluklarin dolduru-
larak estetik goriiniimiin diizeltilmesi hem de skalp defekt-
lerinin kapatilmasi gibi durumlarda endikedir (16). Mak-
siller bolge defektlerinde bu kastan sadece yumusak doku
defektlerinin kapatilmasinda yararlanilabildigi gibi kismi
skapula dahil edilerek kompozit flep olarakta kemik de-
fektleri dahil onarilabilir (17).

Bu kas ayrica yiiksek riskli toraks cerrahisinde 6lii bos-
luklarin kapatilmasinda, dogumsal diafragma defektlerin
onariminda ve total falloplastide de giivenle kullanilmis-
tir (18-20).

Latissimus dorsi flebi degisken olmayan bir anatomisi
ile kolay cerrahi diseksiyona sahip olmasi, bir¢ok farkli
tipte rekonstriiksiyon secenegine izin verecek tarzda ge-
nis olmasi, gereginde iizerindeki bir deri adas1 veya kis-
mi skapula ile kaldirilabilir olmasi, uzak aktarimlarda ba-
sit ve giivenilir mikrocerrahi anostomoza izin verecek ka-
dar genis ¢apta ve ven greftine ihtiya¢ gdstermeyecek ka-
dar uzun bir vaskiiler pedikiile sahip olmasi gibi avantaj-
lar1 ile viicudun her bolgesine giivenle aktarilabilecek ve
ekstremitelerdeki sorunlu defektlere aktarildiginda ekstre-
mite koruyucu olarak gdrev yapabilecek bir fleptir.
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Ozet

Giris: Tiroid hastaliklarinda cerrahi tedavinin amaci en etkin tedaviyi diisiik komplikasyon ve niiks oranlariyla sagla-
maktir. Total tiroidektomi operasyonu yiiksek komplikasyon oranlari nedeniyle sadece kanser hastalarinda tercih edi-
liyordu. Kapsiiler disseksiyon teknigiyle yapilan total tiroidektomi ameliyatlarinda cerrahi amaca ulasilabilir.
Yontem ve Gerecler: Genel cerrahi klinigimizde Agustos 2006-Agustos 2010 tarihleri arasinda benign veya ma-
lign tiroid hastali1 nedeniyle opere edilen hastalar degerlendirildi. Yas, cinsiyet, ameliyat endikasyonu, post-operatif
komplikasyon verileri herbir hasta i¢in kaydedildi.

Sonuglar: Hastalarin yas ortalamasi 50.34+12.24 (19-78) idi ve hastalarin 202 (%77)’si kadindi. Ameliyat endikas-
yonlar1 216 (%81.8) hastada multinodiiler guatr, 34(%12.9) hastada diffiiz guatr ve 14 (%5.3) hastada maligniteydi.
Postoperatif donemde hastalarin 18’nde(%6.8) komplikasyon izlendi. 5 hastada rekiirren sinir paralizisi (2’sinde ka-
lic1) ve 6 hastada (1’inde kalic1) hipoparatiroidi saptandi.

Tartisma: Diisiik komplikasyon oranlari nedeniyle total tiroidektomi uygun hastalarda giivenli bir sekilde uygulanabilir.

Anahtar Kelimeler: Total tiroidektomi, guatr, hipoparatiroidizm

Abstract

Introduction :The goal of surgical treatment of thyroid diseases is to provide the most effective treatment with low
complication and recurrence rates. Total thyroidectomy was prefered only in patients with cancer, due to high comp-
lication rates. The surgical aim can be reached in the total thyroidectomi operations with capsular dissection.

Material and Methods: We evaluated patients, who underwent totally thyroidectomy for benign or malignant thyro-
id disease between August 2006 and August 2010 in our Department of General Surgery. The age, sex, indication of
operation, postoperative complication ratas were recorded for each patient.

Results:The median age of patients was 50.34+12.24 years (range 19-78) and 202 (77%) patients were female. Indi-
cations of operations were 216 ( 81.8%) multinoduler goitre, 34 (12.9%) diffuse goitre, 14 (5.3%) malignant condi-
tion. Postoperative complications were presented in postoperative period in 18(6.8%) patients; corresponding to re-
current laryngeal nerve injuries 5 (2 permanent) and hypoparathyroidisms 6 ( 1 permanent).

Conclusion: Total thyroidectomy operation can be performed confidentally in appopriate patients with low compli-
cation rates.

Keywords: Total thyroidectomy, goitre, hypoparathyroidism
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Giris

Total tiroidektomi ameliyati 20. yy’in son ¢eyregine kadar
kanser etyolojisi diginda tercih edilen bir ameliyat tiirii de-
gildi (1). Cogu cerrah kalic1 rekiirren sinir hasari ve kalict
hipoparatiroidi gibi komplikasyonlar nedeniyle bu ameli-
yattan kaginirdi (2). Ancak son yillarda yapilan aragtirma-
larda total tiroidektomi ameliyati yapilan hastalardaki ka-
lic1 rekdirren sinir hasar1 ve kalic1 hipoparatiroidi kompli-
kasyon oranlarmin subtotal tiroidektomi yapilan hastalarla
benzer oranlarda oldugu goriilmiistiir (3,4). Ustelik Graves
hastalig1 ve multinodiiler guatr gibi benign tiroid hastalik-
larinda daha diisiik niiks oranlarina sahip olmasi ve ameli-
yat sonrasi L-Tiroksin ile daha kolay doz ayarlamasi yapi-
labilmesi total tiroidektomi ameliyatin1 daha 6n plana ¢1-
karmistir (5,6).

Total tiroidektomi ameliyatlar1 giiniimiizde giivenle yapi-
lan cerrahi girisimlerdendir; ancak postoperatif donemde
hipoparatiroidi, vokal kord paralizisi, enfeksiyon, hemo-
raji ve hematom gibi komplikasyonlardiisiik oranlarda da
olsa bildirilmektedir (7). Gilinlimiizde giderek artan tiro-
idektomi ameliyatlarinin uygun endikasyonlar ve teknik-
lerle yapilmas1 komplikasyonlarin azalmasinda ¢ok 6nem-
lidir. Bu ¢alismada klinigimizde benign veya malign tiroid
hastaliklart nedeniyle total tiroidektomi ameliyatt yapilan
hastalarin dosyalar1 retrospektif olarak incelenerek sonug-
lar literatiir ile karsilastirildi.

Yontem ve Gerecler

Agustos 2006 ve Agustos 2010 tarihleri arasinda Kegio-
ren Egitim ve Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klini-
ginde, benign veya malign hastaliklar nedeni ile total tiro-
idektomi yapilan 264 hastanin kayitlari retrospektif olarak
incelendi. Hastalarm yas, cins gibi demografik 6zellikleri,
ameliyat endikasyonlari, postoperatif donemde gelisen ka-
nama, lokal yara yeri problemi, gecici ve kalici rekiirren
laringeal sinir hasar1, gegici ve kalic1 hipokalsemi ve his-
topatolojik degerlendirme sonuglart kaydedildi.

Ameliyat endikasyonlar1 basi semptomlari olan guatr, me-
dikal tedaviden yarar gérmeyen hipertiroidizm, maligni-
te ihtimali ya da kozmetik nedenler idi. Herhangi bir ne-
denle subtotal tiroidektomi, totale yakin tiroidektomi ve
niiks vakalar nedeni ile yapilan tiroidektomi hastalar1 ¢a-
lisma dis1 birakildi. Tiim hastalara ameliyat 6ncesi donem-
de tiroid fonksiyon testi, tiroid ultrasonografisi ve maligni-
te siiphesi olan olgulara tiroid ince igne aspirasyon biyop-
sisi yapilarak ameliyat endikasyonlari belirlendi. Dev ve
retrosternal uzanim gosteren, malignite sliphesi veya tani-
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st olan baz1 olgularda tiroid sintigrafisi ve boyun tomogra-
fisi gibi tan1 yontemlerine de bagvuruldu.

Tim hastalara her iki rekiirren laringeal sinir ve 3-4 adet
paratiroid bez goriiliip korunacak sekilde focus harmo-
nic scalpel cihazi yardimiyla standart cerrahi prosediirlere
uyularak total tiroidektomi yapildi. Total tiroidektomi ya-
pilan olgularin hepsine her iki loju da drene edecek sekilde
vakumlu dren yerlestirildi. Hastalarin ameliyat sonrasi do-
nemde ortalama 48. saatte drenleri ¢ekildi.

6 aydan daha uzun siire devam eden ve indirekt laringos-
kopik muayene ile belirlenmis sinir hasarlar1 kalici, 6 ay-
dan kisa siirede diizelen hasarlar ise ge¢ici sinir hasari ola-
rak kabul edildi. Ameliyat sonras1t donemde 6 aydan daha
uzun siire vitamin D ve kalsiyum replasmanina ihtiya¢ du-
yulmast kalict hipoparatiroidi, 6 aylik siire¢ icerisinde rep-
lasman ihtiyacinin ortadan kalkmasi gegici hipoparatiroi-
di olarak tanimlandi .

Hastalarin ameliyat sonrast 4. Giin, 1. ay, 3. ay, 6. ay ve
12. aylarda kontrolleri yapildi. Hipoparatiroidi, sinir ha-
sar1, kanama ve seroma tiroidektomiye 6zgiil komplikas-
yonlar olarak belirlendi. Takiplerde hastalarin fizik mua-
yene ile yara yerleri, tiroid fonksiyon testleri, kalsiyum dii-
zeyleri degerlendirildi. Ses problemi olanlara indirekt la-
ringoskopi yapildi. Hastalara ameliyat sonrasi 4. giinde
L-tiroksin baglandi. Aylik tiroid fonksiyon testi sonucuna
gore doz ayarlamasi yapildi ve TSH’nin normal diizeyler-
de (TSH:0.270-4.200 ulU/mL) tutulmasi amaglandi. Kal-
siyum seviyesinin 8 mg/dL’nin altina diismesi ve sempto-
matik olmasi halinde hipokalsemi diisiiniildii ve kalsiyum
replasmani yapildi. Ses kisiklig1 olup indirekt laringosko-
pide vokal kord hareketlerinde azalma ya da paralizi tespit
edilen hastalarda rekiirren laringeal sinir hasar diistiniil-
dii. Ameliyat sonras1 4. haftada yara yeri problemi olma-
yan, tiroid fonksiyon testleri ve kalsiyum diizeyleri replase
edilmeden normal seyreden ve ses problemi olmayan has-
talar daha ileri takibe alinmadilar.

Bulgular

Agustos 2006 ile Agustos 2010 tarrihleri arasinda yaglar
19 ile 78 arasinda degisen (ortalama 50.34+12.24) toplam
264 hastaya total tiroidektomi yapildi. Hastalarin 202’si
kadm, 62’si erkekti (kadmn:erkek=3.25:1). Klinik olarak
216 (%81.8) hastada multinodiiler guatr, 34(%12.9) has-
tada diffiiz guatr ve 14 (%5.3) hastada malignite mevcut-
tu (Tablo -1). Ameliyat dncesi donemde 116 hastaya ince
igne aspirasyon biyopsisi yapildi ve 14 hastada malign si-
toloji sonucu geldi (%12). Tiroid kanseri nedeniyle ame-
liyat edilen 14 hastanin 8’ine total tiroidektomi ve santral
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kompartman lenf nodu diseksiyonuna ilave olarak unilate-
ral fonksiyonel boyun diseksiyonu da yapildi.

Tablo 1-Hastalarda tan1 dagilima.

Cerrahi Oncesi Tam Hasta Sayis1 | Hastalarin
(n:264) Yiizdesi (%)
Otiroid multinodiiler guatr 203 76.8
Toksik multinodiiler guatr 13 4.9
Otiroid difiiz guatr 16 6
Toksik difiiz guatr 18 6.8
Tiroid kanseri 14 5.5
Papiller kanser 12 4.5
Folikiiler kanser 2 0.7
Meduller kanser 1 0.3
Tablo 2-Postoperatif Komplikasyonlar.
Komplikasyonlar Hasta Sayis1 | Hastalarin
(n:264) Yiizdesi (%)
Unilateral sinir 2 0.75
paralizisi(kalict)
Unilateral sinir paralizisi 3 1.13
(gegici)
Hipoparatiroidi (kalic1) 1 0.37
Hipoparatiroidi (gecici) 5 1.89
Kanama 0 0
Seroma 4 1.51
Kesi yeri enfeksiyonu 3 1.13

Ameliyat ettigimiz hastalarin hi¢birinde mortalite, kana-
ma nedeni ile reoperasyon ve gegici veya kalici bilateral
rekiirren sinir paralizisi gibi komplikasyonlar gelismedi.
Tablo-2’de goriildiigii gibi 2 hastada kalict unilateral re-
kiirren sinir paralizisi, 3 hastada gegici unilateral rekiirren
sinir paralizisi, 1 hastada kalic1 hipoparatiroidi ve 5 hasta-
da gecici hipoparatiroidi komplikasyonlari izlendi.

Kalic1 unilateral rekiirren sinir paralizisi geligen hastalar-
dan biri papiller tiroid kanseri digeri de retrosternal uzanim
gosteren multinodiiler guatr hastasiidi. Yine 3 hastada kesi
yeri enfeksiyonu, 4 hastada da drenaj gerektiren seroma
izlendi. Kesi yeri enfeksiyonu gelisen hastalarin higbirinde
drenaj gereksinimi olmadi. 3 hastanin da kesi yeri enfek-
siyonu 500 mg oral 2. kusak sefalosporin tedavisi ile ger-
iledi. Gegici hipoparatiroidi gelisen hastalarin hepsi oral
kalsiyum ve D vitamini ile 3. ay kontrollerinde tedavinin
kesilmesine ragmen normal serum kalsiyum seviyesine sa-
hip idi. Tiroid meduller kanseri nedeniyle ameliyat edilen
ve bilateral fonksiyonel boyun diseksiyonu da yapilan bir
olguda 6 ay boyunca oral kalsiyum ve D vitamini verilm-
esine ragmen serum kalsiyum seviyeleri normale donmedi

ve olgu kalict hipoparatiroidi olarak kabul edildi.

Hastalarin ameliyat sonrasit patoloji sonuglarina gore
210’nda (%79.5) benign multinodiiler guatr saptanmakla
birlikte 21 hastada da (%7.95) tiroid kanserine rastlandu.
Bunlardan 17’si papiller tiroid kanseri, 3’1 folikiiler kan-
ser, 1’1 de meduller kanser olarak geldi.

Tartisma

Tiroid hastaliklarinin cerrahi tedavisinde ama¢ en az
komplikasyon ve en az niiks oranlari ile en etkili tedaviyi
gerceklestirmektir. Glinlimtizde cerrahi teknigin ilerlemesi,
hormon replasmani ve monitorizasyonundaki kolayliklar
ve subtotal ameliyatlara bagli yetersiz cerrahi ve niiks
oranlar1 nedeniyle, bazi benign tiroid hastaliklarinin teda-
visinde total tiroidektomi giderek daha fazla uygulanmaya
baglamustir (8,9). Klinigimizde simirli vakalar disinda kap-
siiler diseksiyon teknigi ile yapilan total tiroidektomi ter-
cih ettigimiz ameliyat seklidir.

Kapsiiler diseksiyon teknigi ile inferior tiroid arteri kokiin-
den degil, tiroide girdigi yerden ug¢ dallart baglamay1 ger-
ektirir. Bu sekilde paratiroid bezlerin beslenmesi korunmus
olur ve hipokalsemi riski en aza indirilir. Rekiirren laringe-
al sinir daima ekstrakapstiler seyrettigi icin, kapsiiler dis-
eksiyon yontemi ile tiroide yakin caligilarak hasar oranini
diistirmek miimkiin olabilir. Bizim ¢alismamizda unilateral
kalict sinir hasar1 %0.75 olarak diisiik oranda bulunmustur.

Tiroidektomi ameliyatlar1 sonrasi ortaya ¢ikan en Onem-
li komplikasyonlar, kanama, rekiirren laringeal sinir
paralizisi ve paratiroid bezin hasar1 sonucu hipokalsemi
gelisimidir. Tiroidektomi sonrast morbiditeyi azaltmada-
ki en onemli faktor cerrahi tekniktir. Ameliyat esnasinda
rekiirren laringeal sinirin gézlenmesi, paratiroid bezlerin
kanlanmasinin korunmasi ve iyi bir hemostaz saglanmasi
ile komplikasyon oranlan diisiiriilebilmektedir(10,11).

Kalic1 hipokalsemi insidanst total tiroidektomi, tekrarlayan
tiroidektomi ve tiroidektomi ile beraber boyun diseksiyonu
yapilan hastalarda anlamli olarak artmaktadir. Bununla
beraber benign 6tiroid hastalik nedeniyle lobektomi veya
subtotal tiroidektomi yapilan vakalarda risk azalmaktadir.
Kalict ve gegici hipoparatiroidi oranlari literatiir verileri
ile uyumlu olarak calismamizda sirasiyla % 0.37, %1.89
olarak bulunmustur.

Tiroidektomi sonrasi yasami tehdit eden kanama orant liter-
atlirde %0.25-2.3 arasinda bildirilmistir (12). Gelisebilecek
olan bir kanamaya bagl biiyiiyen bir hematom solunum
yollarina basi yapar ve acil eksplorasyon nedenidir. Bu
durum genelde postoperatif ilk 24 saat icinde ortaya ¢ikar

(13).

Bu tiir bir kanamay1 engellemede en 6nemli faktor
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ameliyat esnasinda dikkatli ve 6zenli c¢alisarak iyi bir
hemostaz saglanmasidir. Literatiirde kanama geligiminin
rezeksiyon miktar1 ile degil de hemostaz ve 6zenli bir cer-
rahi ile baglantili oldugu bildirilmistir(8). Bu calismada
hayati tehdit eden bir kanama goriilmemistir.

Caligmamizda lokal yara yeri infeksiyonu %1.13, seroma
gelisimi % 1.51 oraninda goriilmiis olup, rezeksiyon
smirt ile yara yeri problemleri goriilmesi arasinda
bir iligki saptanmamugtir. Tiroidektomi sonrasi lokal
yara yeri problemleri oranlarimiz literatiir ile uyumlu
bulunmustur(10). Bu sonuglar 1s1ginda tiroidektomilerde
yara yeri problemlerinin, tiim ameliyatlar ic¢in geger-
li olan, 1iyi bir asepsi, antisepsi ve yeterli hemostaz
saglanmas1 ile Onlenebilecegi kanisindayiz.

Sonug olarak; her ne kadar total olmayan tiroidektomi
ameliyatlarinda rekiirren laringeal sinir hasar1 ve hipoparat-
iroidi goriilme orani total tiroidektomiden diisiik olmasina
ragmen, total tiroidektomi literatiir verileri de gézoniine
alindiginda giivenli bir cerrahi prosediirdiir. Total tiroidek-
tomi endikasyonu olan hastalarda diigiitk morbidite ve mor-
talite oranlartyla, deneyimli cerrahlar tarafindan uygun ve
etkili bir tedavi teknigi olarak kullanilabilir.
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Ozet

Amag: Ocak 2008- Aralik 2009 yillar1 arasinda ¢esitli kliniklerden tiiberkiiloz (tbc) laboratuarina gonderilen 6rnek-
lerden hazirlanan boyali preparat ve mikobakteri kiiltiir sonuglar retrospektif olarak degerlendirildi.

Yontem ve Gerecler: Mikobakteriyolojik inceleme i¢in gonderilen toplam 572 6rnek hem EZN hem de mikobakte-
ri kiiltiirii yapilarak degerlendirildi. Kiiltiir i¢in, tim 6rnekler Lowenstein-Jensen (LJ) ve BacT/ALERT 3D siseleri-
nin her ikisine birden ekildi.

Bulgular: EZN boyama yonteminin duyarliligi %47, 6zgilligi %98 olarak bulundu. Kiiltiir yontemlerinden LJ’nin
pozitiflik saptama oran1 %81, BacT/ALERT 3D’nin ise %100 bulunurken, mikobakteri saptama hizlar1 LJ i¢in orta-
lama 20,5 giin, BacT/ALERT 3D s1vi1 kiiltiir sisteminde ise 12,5 giin olarak saptandi.

Sonug: Tiberkiiloz laboratuarimizda yapilan EZN boyama yonteminin duyarliligi diger calismalarla uyumlu olarak
diisiik saptanmistir. Diger yandan otomatize kiiltiir sistemi BacT/ALERT 3D’nin, geleneksel kiiltiir yontemi olan LJ
ile kiyaslandiginda, hizl ve giivenilir oldugu goériilmustiir. Ayrica tiiberkiilozun dogru tanisi i¢cin EZN boyamanin tek
basina yeterli olmadig1 ve mutlaka kiiltir ile birlikte degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiiberkiiloz, EZN, Lowenstein-Jensen, BacT/ALERT 3D.
Abstract

Objective: In this study, stained preparation and tuberculosis (tbc) culture results from specimens that were sent from
various clinics from January 2008 to December 2010 were evaluated retrospectively.

Material and Methods: A total of 572 samples were evaluated with Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN)and mycobacteria
cultures. The specimens were inoculated on both of the Lowenstein-Jensen (LJ) and BacT/ALERT 3D bottles for
culturing.

Results: The sensitivity and specificity of EZN staining method were 47% and 98%, respectively. Positive detection
rates of LJ and BacT/ALERT 3D were found as 81%, and 100%, respectively. Additionally, average detection period
of tbc bacilli for LJ was 20,5 days whereas it was 12,5 days for BacT/ALERT 3D liquid culture system.
Conclusion: In this study the sensitivity of the EZN staining method was detected to be low in concordance with
other studies. On the other hand, the automated BacT/ALERT 3D tbc culture system was rapid and reliable compared
to traditional LJ culture method. Additionally, EZN staining method alone was not enough for accurate diagnosis of
tuberculosis and it certainly should be supported with culture methods.

Keywords: Tuberculosis, EZN, Lowenstein-Jensen, BacT/ALERT 3D

Giris onemli bir halk saglig1 problemi olarak énemini korumak-

Tiiberkiiloz (tbc), insanlik tarihinin en eski ve en ¢ok kor-
kulan hastaliklarindan biri olup basil ilk defa 1882 yilin-
da Robert Koch tarafindan gosterilmistir (1,2). Tarihi bir
hastalik olmasiyla beraber giiniimiizde de diinya g¢apinda

tadir (3). Son zamanlarda 6zellikle molekiiler tekniklerin
gelismesi ile birlikte 200 kadar mikobakteri tiirii tanimlan-
mis olup bunlarin bir¢ogu insanlarda hastalik etkeni ola-
bilmektedir (4). Ancak TB olgularinda en sik izole edilen
tiir M.tuberculosis’tir (1).
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Tiiberkiiloz kontrol sistemlerinin yetersizligi, hizli niifus
artig1, gocler ve HIV enfeksiyonunun etkisiyle tiim diin-
yada tiiberkiiloz insidansi artmaktadir (5). Diinya Sag-
lik Orgiitii’niin 2008 y1l1 verilerine gore 9.4 milyon yeni
tbe vakasi (139/100.000) bildirilmis olup hastaliga baglh
6liim, HIV negatif olgularda 1.3 milyon (20/100.000) ola-
rak gozlenmistir (6). Verem Savasi Dernegi 2009 y1l1 veri-
lerine gore; Tiirkiye’de 17,781 yeni olgu olmak iizere top-
lam 19,694 vaka bildirilmis ve bir onceki yila oranla %4
diisiis goriilmustiir (7).

Toplumdaki tbc hastalarinin saptanmasi ve etkin bigim-
de tedavi edilmesi hastalikla savasta en onemli ilkedir (8).
Mikobakteriyoloji laboratuarlar; tbe yayginligimin kontro-
14 ve etkeni zamaninda saptamada, izolasyon, tanimlama
ve antibiyotik duyarlilik belirlenmesi asamalarinda 6nemli
role sahiptir (9). Tbc’nin erken ve dogru tanisi, kontrol ve
tedavide olduk¢a 6nemlidir. Tiiberkiiloz tanisi i¢in; klinik
degerlendirme ile birlikte balgam incelenmesi ve miko-
bakteri kiiltiirii yaygin olarak kullanilmaktadir (10). Hasta-
dan alinan 6rnegin, aside direngli boyama yontemiyle bo-
yanarak incelenmesi, hizli, basit ve ucuz olmasina ragmen,
bakterinin tiir seviyesinde tanimlanmasina olanak sagla-
madig1 ve diisiik duyarlilig1 sebebiyle tanida altin standart
kiiltiirdtir (11). Mikobakteri {iretimi i¢in geleneksel besi-
yeri Lowenstein Jensen (LJ) besiyeridir. LJ diginda invit-
ro testler ve subkiiltiir i¢in s1tvi Middlebrook 7H9 besiyeri
kullanimi1 da tavsiye edilmektedir (9). Tiiberkiilozun kont-
rol ve tedavi basarisi i¢in mikobakterilerin hizli ve duyarl
metodlarla tespiti temel olusturmaktadir. Bu amagla giinii-
miizde radyometrik ve non-radyometrik siv1 kiiltiir sistem-
leri (BacT/ALERT 3D) tiretilmistir (12,13).

Calismamizda cgesitli kliniklerden tiiberkiiloz laboratuari-
na gonderilen 6rneklerden hazirlanan boyali preparat ve
tbc kiiltiir sonuglarmin retrospektif olarak incelenerek,
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) boyama, konvansiyonel LJ
besiyeri ve tam otomatik BacT/ALERT 3D Kkiiltiir sistem-
lerinin performansinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yontem ve Gerecler

Laboratuarimiza Ocak 2008 - Aralik 2009 tarihleri arasin-
daki 2 y1l boyunca mikobakteriyolojik inceleme i¢in gon-
derilen toplam 2827 6rnegin; 2061’1 sadece EZN, 194’1
sadece tbe kiiltiiri ve 572’si ise hem EZN hem de tbc kiil-
tiirii yapilarak incelendi. EZN ve kiiltiir sonuglarinin ki-
yaslanmasi i¢in istatistik degerlendirme her iki yontemin
birlikte calisildigi 572 6rnek tizerinde yiiriitildii.

Steril viicut sivilart (beyin omurilik sivisi, parasentez,
plevra mayii, vb.), direkt olarak 3000 g’de 15-20 dk. sant-
rifiij edildikten sonra dipteki ¢okeltiden 6nce yayma yapi-
larak EZN boyama ile preparat hazirlandi ve daha sonra
LJ besiyerine ve BacT/ALERT 3D (bioMérieux SA, Fran-
sa) siv1 kiiltiir sisesine ekimler yapildi. Kalan BOS 6rnek-
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leri +40C, diger tiim 6rnekler ise -200C buzdolabinda sak-
landi.

Balgam, abse, idrar gibi 6rneklere ise N-asetil-L-sistein
(NALC) + trisodyum sitrat + sodyum hidroksit karigimi
ile dekontaminasyon islemi uygulandi. Bu amagla, TDC
tiiberkiiloz dekontaminasyon ve konsantrasyon uygulama
kiti (RTA, Kocaeli, Tiirkiye) kullanildi. Daha sonra drnek-
lerden yayma yapilarak EZN boyama ile preparatlar ha-
zirlandi. Mikroskopta incelenen preparatlarda, en az 100
alanda, bir ve iizeri asidorezistan basil goriilmesi pozitif
olarak degerlendirildi.

Kiiltiir i¢in dekontaminasyon-konsantrasyon yapilan Or-
neklerden 0.5’er ml alinarak LJ besiyerine ve BacT/
ALERT 3D sivi kiiltiir sigsesine ekimler yapildi ve kalan
ornekler -200C buzdolabinda saklandi. Ekim yapilan be-
siyerleri pozitif sinyal vermediyse 6 hafta siireyle inkiibe
edildi. LJ besiyeri veya BacT/ALERT 3D s1vi1 kiiltiir siste-
minin herhangi birisinde lireme saptandiginda yayma pre-
parat1 yapilip EZN boyanarak mikroskobik olarak dogru-
landiktan sonra kiiltiir pozitif olarak degerlendirildi. BacT/
ALERT 3D sisteminde ilk 2 giinde pozitiflik veren sisele-
rin incelenmesi sonucunda kontaminan bakteri saptandi-
ginda siseden alman 6rnek tekrar dekontaminasyon isle-
mine tabi tutularak yeni bir siseye ekildi.

Bulgular

EZN ve kiiltiirtin birlikte yapildigr 572 klinik 6rnegin,
209’u (%36.5) idrar, 194’1 (%33.9) balgam, 114’1 (%20)
cesitli steril viicut sivilar, 12’si (%2.1) mide aglik sivi-
st (MAS) ile 43’1 (%?7.5) ¢esitli 6rnekten olusmaktaydi.
Degerlendirmeye alinan ornek tipleri ve kiiltlir pozitiflik
oranlari tablo 1’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Degerlendirmeye alinan 6rnek tipleri ve kiiltiir
pozitiflik oranlart

Ornek tipi | Ornek Sayis1 | % | Pozitif kiiltiir | %
sayisi
Idrar 209 36,5 |1 0,5
Balgam 194 33,9 |25 12,9
Parasentez | 76 13,3 |2 2,6
Plevra 29 5,1 0 0
MAS* 12 2,1 |0 0
BOS** 9 1,6 |2 22,2
Diger 43 7,5 2 4,7
Toplam 572 100 |32 56

*MAS: Mide aspirasyon sivisi, **BOS: Beyin omurilik s1visi

Incelenen drneklerden kiiltiirde iireme olan 32 drnegin sa-
dece 15’inde (%47) ARB saptanmistir. EZN boyama po-
zitif toplam 27 6rnegin 15’inde (%56) kiiltiirde tireme ol-
mustur. Kiiltiir pozitif bulunan 6rneklerin 25’ini (%78) bal-
gam Ornegi olusturmaktadir. 52 6rnekte (%9) kontaminan
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bakteri saptanarak tekrar dekontaminasyon yapilmisgtir.

Bu sonuclara gore EZN boyama yonteminin duyarliligi
%47, 6zgilligi %98, pozitif prediktif degeri %56, negatif
prediktif degeri %97, yanlis pozitiflik oran1 %2, yanlis ne-
gatiflik oran1 %53 ve dogrulugu %95 olarak bulunmustur.
Incelenen drneklerin direkt preparat ve kiiltiir sonuclarinin
karsilastirmasi tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. incelenen 6rneklerin EZN boyali preparat ve kiiltiir
sonuclarmnin karsilastiriimasi

Kiiltiir pozitif | Kiiltiir negatif | Toplam
EZN pozitif |15 12 27
EZN negatif |17 528 545
Toplam 32 540 572

Istatistik olarak kiyaslanan 572 6rnegin, 556’s1 hem LJ be-
siyerine hem de BacT/ALERT 3D siv1 kiiltiir sistemine
ekilmistir. 540 (%97) 6rnek hem LJ hem de BacT/ALERT
3D ile negatif bulunurken, pozitiflik saptama oran1 LJ i¢in
%81 bulunmustur. LJ besiyeri ve BacT/ALERT 3D sivi
kiiltiir sisteminde tireme sonuglari tablo 3’de gosterilmistir.
Her iki kiiltiir yontemi, tireme siireleri agisindan degerlen-
dirildiginde LJ besiyerinde ortalama tireme stiresi 20,5 giin
iken BacT/ALERT 3D siv1 kiiltiir sisteminde bu siire 12,5
giin olarak bulunmustur.

Tablo 3. BacT/ALERT 3D kiiltiir sisteminin Lowenstein-Jen-
sen besiyeri ile karsilastirmasi

BacT/ALERT | BacT/ALERT | Toplam
3D Pozitif 3D Negatif
Loéwenstein- 13 0 13
Jensen (+)
Léwenstein- 3 540 543
Jensen (-)
Toplam 16 540 556
Tartisma

Diinyada oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir halk sagli-
&1 sorunu olarak énemini koruyan tiiberkiiloz hastaliginin
tanisi i¢in laboratuarimiza gonderilen klinik &rneklerden
direkt preparatlar hazirlanip EZN yontemi ile boyanmak-
ta, kiiltiir i¢in ise 6rnekler hem LJ besiyeri hem de BacT/
ALERT 3D sistemine ekilmektedir.

Mikobakteriyel kiiltiir i¢cin gonderilen 6rnekler, pulmoner
ve ekstrapulmoner kaynakli olmak tizere iki kisimda ince-
lenir. Pulmoner kaynakli 6rnekler (balgam, laringeal swab,
gastrik lavaj sivisi, bronsial yikama, brongial firgalama) ne-
redeyse her zaman flora ile kontaminedir. Ekstrapulmo-
ner Ornekler kontamine (idrar, diski, aspiratlar) ya da non-
kontamine (kan, kemik iligi, suprapubik idrar ornekleri,
BOS veya diger viicut sivilari) olarak degerlendirilir. Kon-
tamine Ornekler i¢cin homojenizasyon-dekontaminasyon-

konsantrasyon islemi gerekirken, non-kontamine drnekle-
re bu islemler gerekmeyip sadece konsantrasyon iglemi uy-
gulanabilir (14). Bu islemler i¢in en sik kullanilan yontem,
N-asetil-L-sistein (NALC) + Sodyum Hidroksit (NaOH)
yontemidir (15).

Klinik 6meklerde aside direngli bakterilerin boyanarak
mikroskop altinda gosterilmesi, uygulama kolayligi, ucuz-
lugu ve hizli olmasi gibi nedenlerle yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (1,4). Direkt preparatta basilin gosterilebilmesi
icin ornegin mililitresinde en az 5000 bakteri bulunmalidir.
Ornekte daha az sayida basil bulunmasi halinde EZN boya-
ma ile yanlis negatif sonuglar alinabilmektedir (14). Diger
bir taraftan tiiberkiiloz bakterileri disinda dogada yaygin
olarak bulunan potansiyel patojen veya saprofit mikobakte-
ri tlirleri ile aside direngli boyanma 6zelligi gosteren baska
organizmalar (bazi Nocardia tiirleri gibi), lam iizerinde olu-
san artefaktlar, objektif ve immersiyon yagmin kontami-
nasyonu gibi durumlarda yalanci pozitiflik goriilebilmek-
tedir. Ayrica ¢aligan kiginin tecriibesi, materyalin tiirii ve
yayma kalinlig1 gibi faktorler de sonucu etkileyebilmekte-
dir. Bu gibi nedenlerle direkt preparatta aside direngli bak-
teri goriilmesi tiiberkiiloz tanisi i¢in yeterli degildir (1,16).
Buna ragmen laboratuarimiza son 2 yilda, tiiberkiiloz tani-
st amactyla gonderilen 2827 &rnegin 2061’ inin (%73) sa-
dece EZN boyama istemi ile degerlendirildigi goriilmiistiir.
EZN boyama yonteminin, 6zellikle diisiik duyarliliga sahip
olmasi nedeniyle, tek basina tani i¢in yetersiz oldugu ve ha-
tal sonuglara sebep olabilecegi diisliniilmektedir.

Calismamizda, direk preparatta EZN boyama ydnteminin
duyarliligr %47, 6zgilligi %98 bulunmustur. Delialiog-
lu ve ark.’nin (17) ti¢ yillik stirede mikobakteriyoloji la-
boratuarina gelen ornekler iizerinde yaptiklari caligmada,
EZN boyama duyarlilig1 %53, 6zgiilligi %99 bulunmus-
tur. Uzun ve Kasimoglu (18), EZN boyama ve Auromine-
Rhodamine boyama yontemini kiiltiirde tireme ile karsi-
lastirmiglar, EZN boyama duyarliligim %41.6, 6zgiilligi
%98.9 bulmuslardir. Yapilan diger ¢alismalarda da EZN
boyama yonteminin duyarliligi %22-78 arasinda degis-
mektedir (11).

Tiiberkiilozun kesin tanisi etkenin izolasyonu ve tanim-
lanmasi ile konmaktadir. Materyalin mililitresinde 10-100
arasinda bakteri bulunmasi, kiiltiir pozitifligi i¢in yeterli-
dir (1,14). Mikobakterilerin geleneksel yontemlerle izolas-
yonu i¢in en sik olarak LJ besiyeri kullanilir. Bununla be-
raber tiiberkiilozun izolasyon ve identifikasyonu i¢in bir ta-
kim otomatize hizli tan1 yontemleri gelistirilmistir. Bu me-
todlardan biri olan BacT/ALERT 3D otomatize siv1 kiiltiir
sistemi, besiyeri siseleri igerisindeki CO2 miktarinin ko-
lorimetrik olarak saptanmasi esasina dayanan sivi besiye-
ri sistemidir (15,16).

Piersimoni ve ark. (13) 2859 klinik &rnegi kapsayan iki
farkli ¢aligma grubu {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada, birinci
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grupta mikobakteri tireme oranlarini BacT/ALERT 3D ve
LJ besiyeri i¢in sirasiyla %78.8 ve %64.2, ikinci grupta ise
iireme oranlarini1 BacT/ALERT 3D ve LJ besiyeri icin sira-
styla %57.6 ve %56.8 bulmuslardir. Carricajo ve ark. (19),
mikobakteri tireme oranlarint BacT/ALERT 3D ve LJ besi-
yeri i¢in sirastyla %94 ve %79 bulmuslardir.

Calismamizda BacT/ALERT 3D ve LJ besiyerinde ortala-
ma lireme siireleri sirasiyla 12.5 giin ve 20.5 giin olarak bu-
lunmugtur. Roggenkamp ve ark. (20) BacT/ALERT igin or-
talama lireme siiresini 17.2 giin, LJ besiyeri i¢cin 29.8 olarak
bulmuslardir. Piersimoni ve ark. (13) ise BacT/ALERT i¢in
ortalama iireme siiresini 11.5-15.1 glin, LJ besiyeri i¢in
20.4-20.6 giin olarak bulmuslardir. Ayn1 metodlar arasin-
da lireme siireleri arasindaki bu farkliligin, birim hacimde-
ki mikroorganizma sayisina bagli olabilecegi diigiiniilmiis-
tiir. Yapilan tiim ¢aligmalarda BacT/ALERT Kkiiltiir sistemi-
nin LJ besiyerine gére mikroorganizmalari tespit etme yo-
niinden daha hizli oldugu goriilmistiir.

Tiiberkiiloz laboratuvarimiza iki yillik siire icerisinde top-
lam 2827 klinik 6rnegin gonderildigi fakat bu Srneklerin
sadece 572’sinde mikroskobik inceleme ve kiiltiiriin her
ikisinin birlikte istendigi tespit edilmistir. Baz1 balgam 0r-
neklerinin mikroskobik inceleme i¢in sadece bir kez gon-
derildigi, negatif olan drneklerin kiiltiiriiniin hi¢ istenme-
digi goriilmiis olup bu durum klinik-laboratuvar isbirligi-
nin eksikligini yansitmaktadir. Tek bagina EZN boyama ile
yapilan direk mikroskobik inceleme testinin duyarliliginin
diisiik olmas1 ve tiiberkiilozun kesin tanisinin kiiltiir yon-
temleri ile konmasi nedeniyle, klinisyenlerin EZN boyama
ile birlikte kiiltiire 6nem vermeleri tiiberkiilozun dogru ta-
nist i¢in gerekmektedir (1,11).

Sonug olarak; tiiberkiiloz laboratuarimizda yapilan EZN
boyama yonteminin duyarliligi, yapilan diger ¢aligmalarla
uyumlu olarak diisiik saptanmigtir. Diger yandan laboratu-
arimizda kullanilan otomatize kiiltiir sistemi, BacT/ALERT
3D’nin, geleneksel kiiltiir yontemi olan LJ ile kiyaslandi-
ginda, hizli ve giivenilir oldugu goriilmustiir. Ayrica tiiber-
kiilozun dogru tanist i¢in EZN boyamanin tek basina yeter-
li olmadig1 ve mutlaka kiiltiir ile birlikte degerlendirilmesi
gerektigi sonucuna varilmistir.
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Ozet

Pankreasin kistik lezyonlar1 klinik olarak sik izlenmesine ragmen tan1 ve tedavisinde sikintilar yaganmaktadir. Kistik
lezyonlarin ¢gogunu psodokist ve retansiyon kistleri olusturmaktadir. Neoplazmlar ise kistik lezyonlarin % 10- 15°1ik
kismini olusturur. Temel olarak pankreasin kistik neoplazmlari; serdz kistik neoplazm (SCN), miisindz kistik neo-
plazm (MCN), intraduktal papiller miisin6z neoplazmdir (IPMN) ve Solid psddopapiller neoplaziler ( SPN) olmak
tizere dort gruba ayrilabilir. Pankreasin kistik neoplazmlarinda klinik bulgular ve belirtiler 6zgtin olmadig1 i¢in tanisi
zordur. Tedavi tiplere hatta subtiplere gore belirgin dlclide degisiklik gosterir. Bu yiizden pankreas kistlerinin ayirici
tanismin yapilmasi 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Pankreas, Kist, Neoplazi
Abstract

Although pancreatic cystic lesions are monitored frequently, there still occure diffuculties in the diagnosis and treat-
ment. Most of the cystic lesions are pseudocysts and retention cysts. Basically, pancreatic cystic neoplasms can be
divided into four groups: serous cystic neoplasm (SCN), mucinous cystic neoplasms (MCN), intaduktal papillary
mucinous neoplasm (IPMN) and solid pseudopapiller neoplasy (SPN). The diagnosis of the pancreatic cystic neo-
plasms is challenging, since clinical signs and symptoms are not typical. The treatment varies across types or even
sub-type of the disease. For this reason, making the differential diagnosis of pancreatic cysts is crucially important.

Keywords: Pancreas, Cyst, Neoplasm

Giris

Pankreasin kistik lezyonlar1 klinik uygulamada oldukga sik
karsilagilan bir durumdur. Ancak olgularin ¢ogu %80-90
oraninda psodokist veya retansiyon Kkisti olup, travma veya
pankreatit gibi baska olaylara ikincil olarak ortaya ¢ikar.
Kistik neoplazmlar ¢ok az izlenir ve tiim kistlerin % 10- 15
kadarin1 teskil eder (1).

Pankreasin kistik neoplazmlari, ayr1 bir kavram olarak ilk
kez 1800’li yillarin sonunda bildirilmeye baslanmustir.

Onceleri klinik ve histolojik tamimlamalar diizeyindeyken
1900°1i yillarin ilk yarisinda, sadece klinik izlem ile dav-
raniglar1 ve malign egilimleri anlasilmaya calisilmistir. Bu
lezyonlarm malign egilimini 1963 yilinda Cullen gostermis
ve miisindz bir kistadenom igindeki malign ve benign kom-
ponentlere dikkat ¢ekmistir (1). Bu alanda kilometre tasi
olan ¢aligma ise 1978 yilinda Compagno ve Oertel tarafin-
dan yayinlanmustir. Bu iki yazar, ardigik iki makalede, Ame-
rikan Silahli Kuvvetler Patoloji Enstitiisii’'ndeki tiim kistik
pankreas lezyonlarini tanidiktan sonra ayrintili tanimlama-
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lar yapmustir (2). 1978 yilindan sonra ise literatiirde; miisi-
ndz duktal ektazi, papiller kistik ve solid tiimor ve pankrea-
tik adacik hiicresi kistik tlimori gibi yeni kistik lezyonlarin
tanimlandigini, siniflamanin daha da degistigini goriiyoruz.

Klinik olarak pankreasin lezyonlar1 arasinda 6ne ¢ikan iig
lezyon, Andrew Warshaw’in tanimladigi; seroz kistik neop-
lazm (SCN), miisindz kistik neoplazm (MCN) ve intraduk-
tal papiller miisinz neoplazmdir (IPMN) (4). WHO’nun
pankreas kistik neoplazilerine dair siiflamasi 2000 yilin-
da giincellenmis bu sinifalamada borderline subtipler orta
derecede displazi olarak degistirilmis ve solid psddopapil-
ler neoplaziler (SPN) ayr1 bir grup olarak eklenmistir (Tab-
lo-1).

Tablo 1.WHO pankreas kistik neoplazmlarinin siniflamasi ( 5)

A. Seroz kistik neoplaziler:

Serdz mikrokistik adenoma
Ser6z oligokistik adenoma

Serous kistadenokarsinoma

B. Musinoz Kistik neoplaziler:

Miisinoz kistadenoma
Miisin6z kistik timor — orta derece displazi
Miisin6z kistadenokarsinoma
-Non-invaziv
-Invaziv

C.intraduktal papiller miisin6z neoplaziler

Intraduktal papiller miisin6z adenoma
Intraduktal papiller miisindz neoplazm — orta derece displazi
Intraduktal papiller miisindz karsinoma

-Non-invaziv

-Invaziv

D. Solid psédopapiller neoplaziler

1.Solid psddopapiller neoplazm
2.Solid psddopapiller karsinom

Seroz Kistik Neoplazmlar (SCN): Serdz epitelle doseli
multikistik yapist iizim salkimi veya bal petegini anim-
satir. Benign karekterli bu kistlerde malignite nadir izlenir
(6). Von Hippel Lindau Sendromuyla saptanan kistler ge-
nellikle bu tip lezyonlardir ( 7).

Ser6z kistadenomlar nadir timdrler olup ekzokrin pank-
reas neoplazilerinin sadece %1-2’sini olusturur. Mayo
Klinik’te 55 y1l boyunca sadece 40 hasta bu nedenle ame-
liyat edilmistir (8). Ttim primer kistik pankreas neoplazm-
lar1 arasinda goriilme orani %30°dur (9). Ortalama 66 (34-
91) yasinda ve genellikle kadinlarda daha fazla goriiliir
(%70) (10). Asemptomatik olup genellikle tesadiifen sap-
tanirlar (6).

Miisinéz Kistik Neoplazm (MCN): {1k olarak Compagno
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ve Oertel tarafindan over benzeri stromasi ve pankreas ka-
nal1 ile iliskisi olmamas1 nedeniyle diger kistlerden farkli
oldugu tanimlamiglardir (2). MCN miisinoz epitelle doseli
multi-kistik yapida ve over benzeri stromaya sahip lezyon-
lardir. Bu lezyonlarin pankreas kanali ile iliskileri yoktur
(6). MCN’ler de SCN’ler gibi nadir goriilen neoplazmlardir
tiim ekzokrin neoplazilerin % 2-5’ini ve pankreas kistleri-
nin % 10’unu olusturur (11). Mayo Klinik’te 57 yil boyun-
ca bu taniyla ameliyat edilmis toplam 84 vaka mevcuttur
(12). Genellikle kadinlarda daha fazla oranda go6ziikmekte
olup (% 90) ortalama goriilme yas1 49°dur (2, 10, 13).
MCN’lerin pakreasin diger kistik neoplazmlarindan ay-
rilmas1 ve taninmasi malignite potansiyelleri agisindan
onemlidir. Once Compagno ve Oertel sonra da Warshaw
ve arkadaslar1 bu neoplazmlarin premalign ve ¢ogunlukla
malign potansiyelde olduklarini 6ne siirerek agresif rezek-
siyonel yaklagimda bulunulmasi gerektigini sdylemisler-
dir (2,3). Invaziv tiplerinin goriilme yas1 non-invaziv tip-
lerine gore daha gec yasta olmasi premalign lezyon oldu-
gunun gostergesi olabilir .Siklikla belli belirsiz semptom-
lara sahiptir (6).

Intraduktal Papiller Miisinoz Neoplazi (IPMN): IPMN
genellikle pankreas bas kesiminde miisindz epitelin neop-
lastik papiller proliferasyonu olarak izlenir. Miisin sekres-
yonuna bagl olarak pankreas kanal sisteminde dilatasyon
izlenir (5, 6).

IPMN siklikla yasl, idiopatik kronik pankreatitli hastalar-
da neoplastik miisin6z hiicrelerin intraduktal proliferasyo-
nu ile karakterizedir. Hikaye ve fizik muayenede patogno-
monik bulgu yoktur. Kronik pankreatite yol acan etyolo-
jik faktor saptanamamasi durumunda IPMN tanida diisii-
niilmelidir. IPMN’lerin goriilme siklig1 tiim pankreas kis-
tik neoplazmlar1 arasinda %17-25tir. Ortalama goriilme
yast 68 olmakla birlikte genellikle 60- 80 yas aras1 gozle-
nir ancak 30 yas gibi geng yaslarda da izlenebilir. SCN ve
MCN’lerden farkli olarak erkek hastalarda daha sik gorii-
lir (6,14, 15, 16)

IPMN dogal gelisim ve tiimor biyolojisi agisindan diger
miisindz kistik neoplazmlara ¢ok benzemektedir. Tani
aninda asagi yukar1 %35 oraninda invaziv malign potan-
siyele sahip olup geri kalan IPMN’ler ise atipi, displazi
ve karsinoma in-situ neoplazi gibi premalign degisiklik-
ler gosterir ( 17).

Diger kistik neoplazmlara benzemeyen bir yonil de erken
donemde semptom vermesidir. Semptomlar abdominal
agr1, kilo kaybi, sarilik, akolik gayta olabilir. Yeni tan1 di-
yabetes mellitus, pankreas kanal tutulumuna bagl rekiir-
ren pankreatit ataklar1 ve kronik pankreatit izlenebilir (6).
Nadirde olsa nekrotizan pankreatit veya kolanjit tablosu
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ile akut batina yol agabilir ( 18).

Solid Psodopapiller Neoplaziler (SPN): Frant’s tliimor,
asiner tiimor (solid/ kistik), papiller epitelyal tiimor gibi
farkli isimlendirilebilen Solid psddopapiller neoplazmlar
nadir izlenir (6). Genellikle bayanlarda izlenir abdominal
kitle veya spesifik olmayan gastrointestinal yakinmalarla
belirti verir (6,19,20).

Tim pankreas tiimorlerinin % 0.1- 5’ ini ve pankreas kist-
lerinin % 12’sini olusturur (6,19,21,22). Psddopapiller ne-
oplazmlarmn diisiik gradeli malign timor olduklart disiil-
mektedir. Selliiler orjini tam olarak bilinmemekle birlik-
te duktal, multipotent kok hiicre, asiner, endokrin kaynak-
11 olabilirler (19).

Ttmorler genellikle pankreas bas ve kuyruk kesiminde iz-
lenir (6, 23). Bu tiimdrlerde vaskiiler invazyon sik izlenir
superior mezenterik ven ve portal ven komsuluk nedeniyle
en sik invazyona ugrayan damarlardir. Metastaz nadir ol-
makla birlikte genellikle karaciger ve omentuma olur (6).

Klinik bulgular ve belirtiler: Pankreasin kistik neop-
lazmlarinda klinik bulgular ve belirtiler 6zgiin olmayip
hastalarin ¢ogu asemptomatiktir. Hastalik genellikle bas-
ka semptomlara yonelik incelemeler esnasinda yapilan go-
rintiileme tetkiklerinde saptanir (24) . Lim ve ark.’larinin
2003 yilinda yayiladiklar bir caligmaya gore kistik pank-
reas neoplazmi olan 60 hastanin semptomlarinda; agri
semptomu %73 orani ile ilk siray1, kilo kayb1 semptomu
ise %27 ile 2. siray1 almaktadir (25).

Kistik lezyonun yerlesimine gore sarilik, bulanti, kusma,
ishal ve sulu diskilama, karin agrisi, karinda kitle, yemek-
lerden sonra siddetlenen agri, dispepsi ve siskinlik semp-
tomlar arasinda yer alabilir. IPMN olgularinda ise 6zellik-
le ana pankreatik kanal tutulumu olanlarda sik tekrarlayan
pankreatit ataklar1 izlenebilir. MCN ve SPN tan1 aninda ge-
nellikle biiyiik boyutta olduklarindan bu hastalarda semp-
tomlar daha fazla olabilir. invaziv kistik kanserlerin semp-
tomlar1 ise pankreas adenokarsinomlara benzer sekilde agri,
kilo kaybi ve sarilik olabilir(26).

Tam ve genel klinik yaklagim: Pankreas kistlerinin tan1 al-
goritmalarinda ilk planda non- invaziv gortintiileme teknik-
leri daha sonraki agsamalarda invaziv endoskopik ve sitolo-
jik incelemeler yer alir (Sekil 1). Gelisen goriintiileme tek-
nikleriyle birlikte pankreas hastaliklarinin izlenme sikliklart
artmistir. Gortintlileme tekniklerinin kitlelerinin ayirici tani-
sinda farkli avantajlart mevcuttur. Genel olarak Tomografi-
de ince kesitlerle alinan goriintiilerde kistin yapisi hakkinda
bilgi sahibi olunabilir ve miisindz/ ser6z ayirimini yapma-
muz1 kolaylastirilabilir. MRI ise kist ile pankreas kanali ara-
sindaki iligkiyi daha net ortaya koyar ve serdz kistlerin ay1-
riminda tistiinliikleri mevcuttur. PET- CT ise malign lezyon-

larin tanisinda yardimeci olabilir. Ancak bu tekniklerin lez-
yonlarin ayirici tanisinda iistiinliikleri olsa da neoplastik lez-
yonlar1 non- neoplastik kistik lezyonlardan ayirmada yeterli
degildir. Literatiirde kistik kitlelerin ayiric1 tanisinda EUSG’
nin yeterliligi konusunda tartigmalar olsa da sitolojik veri-
lerle korele edildiginde malign benign ayirimi yapmada iis-
tiinligi tartisiimazdir ( 27).

1) Non- Invaziv Teknikler

Radyolojik incelemeler: Diiz abdominal radyogramlar
hi¢bir tan1 degeri tasimaz. Bazen giines patlamalari seklin-
de kalsifikasyonlar (Sunburst kalsifikasyonlar) goriilebilir.
Pankreasin anilan kistik tiimorlerinin higbirinde ‘bekle ve
gor’ politikasi izlenemez. Tani ve tedavide esas yonlendirici
bulgular Bilgisayarli Tomografi ile elde edilir. T1 sekanslar-
da elde edilen magnetik rezonans goriintiilleme ise 6zellik-
le pankreasin solid psddopapiller neoplazmlari ve intraduk-
tal pankreatik miisin6z neoplazilerde yardimer olur. Yiiksek
sinyal yogunlugu malign intraktaduktal pankreatik miisindz
neoplaziyi diisiindiirmektedir (28).

SCN’ mikrokistik yapida izlenir ve siirlar1 belirgindir . Po-
likistik, oligokistik ve balpetegi olmak iizre 3 adet morfo-
lojik tipi vardir.Bu 3 tipten en yaygin olarak (%70) goriile-
ni polikistik tiptir. Yildiz paterninde kalsifikasyonla seyre-
den santral fibr6z skar lezyonlarin %30’ unda goriiliir ve ka-
rakteristiktir ( 29).

MCN’ler radyolojik olarak daha ¢ok govde ve kuyrukta yer-
lesim gosteren, makrokistik, kalin duvarli, septa veya pa-
piller yapilar igeren lezyonlar goriiliir. Olgularin %15’sinde
yumurta kabugu seklinde kalsifikasyon gozlenebilir. Cevre-
sel olarak disa dogru uzanim gosteren lezyonlar, kistik kara-
ciger metastazlari veya assit varligi kistadenokarsinomu dii-
stindiirtir.(12, 30,31)

IPMN’nin karakteristik radyolojik 6zelligi ise ana pankrea-
tik kanal veya yan dallarinda kistik dilatasyondur. Obara ve
arkadaslar1 4 cm iizerindeki, duktal diatasyonu olan ve ige-
risinde mural nodiillerin saptandigr IPMN’lerin genellikle
duktal karsinomla, buna karsin 3 cm altinda, ana duktus di-
latasyonu olmayan ve mural nodiillerin goriilmedigi vaka-
larin duktal hiperplazi ile iliskilendirilebilecegini yaynla-
muslardir (32).

SPN’lerde hemorajikistik dejenerasyon alanlart ve tii-
mor kapsiiliiniin biitlinligii gibi imajlar tanida yardimei-
dir bu imajlart MRI esliginde daha ayrintili ortaya kona-
bilirMRI’da T1 sekanslarda izlenebilen diizgiin sinirls,
kapsiillii,biiyiik, hemorajik dejenerasyon alanlari igeren so-
lid ve kistik imajlar SPN’ yi akla getirmelidir. Ozellikle 3
cm tizerinde bliylik kitlelerde SPN’ nin tanisinda yardimci
bu imajlar daha rahat izlenebilir (6, 33).

2) invaziv Teknikler:
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Sekil 1 : Pankreas Kist Tant Algoritmi (27)

SEMPTOM
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| | [ ] [ l
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ED =2

a)Tiimor belirtecleri: Kist aspirasyon sivisinin hiicre ige-
rigi azhig1 nedeniyle sitolojik incelemesi yetersiz olabilir
(34,35). Kist igeriginde amilaz, lipaz, timoér markirlarinim
seviyelerine bakilmasi ayiric tanida yardimei olabilir(36).

Tiimo6r markirlarindan en sik kullanilanlar CEA, CA 19.9,
CA 125 tir. Bunlarin arasinda miisinéz ( MCN, IPMN) ve
non-miisindz kistlerin ayirimda en yardimci olan CEA dii-
zeyidir. CEA diizeyi 192 ng/ ml iizerinde miisindz kist tani-
smin dogruluk oran1 % 79 civarindadir ancak sadece CEA
diizeyi kullanarak bu ayirimi yapmak neredeyse imkansiz-
dir ( 34). Allen ve ark kist stvisindan analiz yoluyla pank-
reas kistlerinin ayirimim yaptiklarinda IPMN ve SCN ara-
sinda % 92 gibi dogruluk pay1 ile en iyi ayirimi yaptiklari-
n1 ve bu testlerden miisin iireten kistlerde en sik artan CEA
ve CA 72.4 oldugunu bildirmislerdir ( 37). Amilaz kistlerin

aymrimini yapmada kullanilan diger bir parametredir. Pank-
reas epiteli ile iligkili olan bir kistte amilaz diizeyinin yiik-
sek olmasi ve kanalla iligkisi olmayanda diisiik olmasi1 bek-
lenir. IPMN, MCN ve psddokitlerde amilaz seviyesi yliksek
izlenirken SCA ° de diisiik izlenir ( 38).

Psodokistler ile pankreas neoplazmlart arasinda ayirici ta-
nida belkide en yardimei olan kist sivisi analizi NB-70K ve
16kosit esteraz diizeyleridir. Bu 6l¢timler psddokistlerde ol-
dukga yiiksek diizeylerde bulunurken kistik neoplazmlarda
saptanmazlar ( 39).

Kistlerle tiimor markirlart ve amilaz diizeyi arasindaki ilis-
ki Tablo 2’ de 6zetlenmistir, ancak daha 6ncede vurgulan-
dig1 gibi bu parametreler miisindz non-miisindz kist ayiri-
mi1 yapmada tek basina yeterli degildir ancak diger tetkikle-
re yardimci olabilir,

Tablo 2: Kistik pankreas neoplazmlar1 ve psddokistlerinde intrakistik siv1 analizi (40):

Kistik hastahk Amilaz aktivitesi CEA | Viskozite | Miisin iiretimi | Sitoloji

SCN l l l Negatif Glikojenden zengin
hiicreler

MCN l ™ 1 Positif Miisindz hiicreler

IPMN ™" " 1 Positif Miisin6z hiicreler

Pankreatik pso- ™ l l Negatif Inflamatuar hiicreler

dokist
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b) Endoskopik yontemler:Endoultrasonografi (EUSG)
pankreas kistlerinin tan1 algoritmasinda énemli yere sahip-
tir. Es zamanl1 ponksiyon ve Ince Igne Aspirasyon Biyop-
sisi (ITAB) yapabilme imkan1 sunmaktadir.

EUSG ile MCN iyi sinirlt bir veya birkag makrokist igeren
ince duvarli hipovaskiiler lezyonlar olarak izlenir. Miisin
iireten kolumnar hiicrelerle doseli duvarinda bazen kalsi-
fik alanlar izlenebilir. Miisin icerikli makrokist alanlar1 iz-
lenen kitlelerde malignite veya malign transformasyon ih-
timali yiiksektir (42, 42).

IPMN EUSG ile genellikle pankreatik kanalda segmen-
tal veya diffliz dialatasyon izlenir. Bu dilatasyon mini-
mal veya ciddi olabilir ve genellikle intraduktal bir nodiil-
le iligkilidir ( 43). Kubo ve ark yapmis olduklari ¢aligma-
da EUSG’ de pankreatik kanal 10 mm’ den genis, timor ir-
regiiler giirtiniimlii ve 40 mm’ den biiyiik, mural 10 mm’
den biiyiik nodiiliin eslik ettigi lezyonlarda malignite riski
oldugunu sunmustur (44).

SCN’ ler ince duvarlar1 ve ¢ok sayida mikrokist i¢erikle-
ri nedeniyle bal petegi veya slingere benzerler. Kistin du-
varinda kalsifikasyonunda olabilecegi santral skar dokusu
izlenebilir ( 45). Ancak literatiirde tek veya birka¢ makro-
kist halinde gortinen SCN’ lerde gdriindiigii sunulmustur
(45, 46). Bu tarz nadir makrokist goriintimleri ve ¢ok sa-
yida mikrokistlerin bazen solid kitlele imaj1 vererek tanida
giicliiklere yol agabilir (47).

SPN ise EUSG’ de solid ve kistik alanlar igeren kapsiil-
li belirgin smirlar1 olan hipovaskiiler kitleler olarak izle-
nir. Kist icerisinde genellikle hemorajik siv1 izlenir ve ba-
zen nekrotik debris alanlari izlenebilir. Bu tiiméorler genel-
likle biiyilik caplidirlar ve bazen kalsifikasyon alanlar iz-
lenebilir ( 48).

Endoskopik Retrograd Kolanjio-Pankreatikografi (ERCP)
ise lezyonun ana kanal ile ilgkisini saptamada yardimci
olur. Kanaldan ayr tek lezyonlar benign kistik tiimorleri
diistindiiriirken kanala komsu kistik lezyonlar dejeneratif
solid veya birincil kistik neoplazmlar1 akla getirir. Kanal
sistemi ile baglantili lezyonlar biiyiik olasilikla intraduk-
tal pankreatik miisindz neoplazidir ve bu konuda ERCP
en iyi bilgi saglayici tani aracidir. IPMN’nin karakteristik
radyolojik 6zelligi ana pankreatik kanal veya yan dallarin-
da kistik dilatasyonun ve miisin liretiminin ERCP ile gos-
terilmesiyle tan1 teyid edilmelidir. Ancak bazen intraduktal
plak veya miisin tikaglar1 nedeniyle pankreatik kanal tikalt
olabilir ve bu gibi durumlarda magnetik rezonans kolanji-
opankreatografi (MRCP), ERCP’ye gore daha tercih edil-
mesi gereken bir yontemdir (49). Ancak gerek hasta sayi-
siin az olmasi nedeniyle heniiz yeterince bilgi birikimi ol-

mamasi hem de non-invaziv olmasina karsin Kistik iceri-
gin 0rneklenememesi baslica dezavantajlaridir.

Diger kreatoskopidir. IDUS yiiksek ultrason frekanslarina
sahip oldugu i¢in rezoliisyonu iyidir. Kitlelerin ayiric ta-
nisinda dnemlidir ( 50, 51). Hara ve ark yapmis oldukla-
r1 calismalarinda IDUS ve pankretoskopinin kombine kul-
lanarak benign ve malign IPMN ayirimi yapmada anlamli
sonuglar elde etmislerdir (50).

¢)Sitolojik incelemeler:

Kistten yapilan 1IAB tanisal bilgiler verebilmektedir. Ge-
nel olarak miisin i¢eren kolumnar epitel MCN ve IPMN’
de izlenirken SCN’ de glikojen igeren kiiboidal epitel hiic-
reler izlenir (32).

MCN’ lerin histolojik 6zellikleri alt gruplarina gore ince-
lendigide; Miisindz kistik adenomda bol sitoplazma, mi-
totik aktivitesi olmayan ve minimal atipi i¢ceren nukleus
santrale yerlesik izlenir. Bazen seyrek sekilde mikropapil-
la veya kriptlerin stromaya uzanimi invazyon gibi goziike-
bilir ancak gercek invazyon degildir. Miisindz kistik tiimor
— orta derece displazide ise ¢ok sayida papillar uzanim,
artmis mitoz sayisi ile birlikte orta derece niikleer atipi iz-
lenir. Non- invaziv miisindz kistik karsinomda apikal mii-
sin kaybiyla seyreden ciddi niikleer atipi ve yaygin mik-
ropapiller goriiniim mevcuttur. Miisindz kistik karsinom-
da ise etraf stroma ve pankreas parankimine ilerleyen cid-
di bir invazyon izlenir (6).

Invaziv miisindz kistik kanserin histolik goriintiisii duk-
tal adenokarsinom adenoskuamoz karsinom ve undiffe-
rensiye karsinomla benzer olabilir. Immiinohistokimyasa
caligmalarda yine MCN stromasi ile over stromasi arasin-
da benzerlikler izlenmistir. MCN’ nin over benzeri stroma-
sinda aktin, demsin, vimentin ve siklikla Gstrojen ve pro-
gesteron reseptorleri pozitif izlenir(6,52.) MCN ve over-
ler arasindaki bu iligkiyi Zamboni ve ark embrolojik done-
min 4. ve 5. haftasinda sol primordiyal gonad ile pankreas
arasindaki komsuluga bagli olabilecegini agiklamigtir. Bu
iliski MCN” deki over benzeri goriintiiyli ve govde ve kuy-
ruk kisminda sik izlenmesini agiklayabilir (53).

Immiinohistokimyasal olarak MCN’ nin miisindz epiteli
epitelyal membran epiteli, CEA, Sitokeratin 7, 8, 18 ve 19
ile boyanir (3,10). Bu kitlelerde % 40 iizerinde ndroendok-
rin diferansiasyonun gostergesi olan ndroendokrin spesifik
enolaz cromografin, somatostatin ve gastrin pozitif izle-
nebilir ( 52,54). Ayrica % 10’dan fazla niileusta p 53 pozi-
tifligi invaziv no-invaziz MCN ayirimnda 6nemldir( 52).

. IPMN’ de iki tip miisindz epitel hiicreleri izlenir. Bun-
lardan bir tanesi kolon goblet veya gastrik foveola hiic-
relerini igeren digeri ise pankreatiko-bilier sistem epiteli-
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ni igerendir (55). IPMN’ de histolojik MCN’ ye benzer alt
gruplar mevcuttur. Epitelde miisin iireten hiicrelerin iz-
lendigi ¢ekirdek /sitoplazma oranini diisiik oldugu, supra
niikleer miisin dolu vakuoller, minimal sitolojik atipi izle-
nen grup adenoma, Hafiften ciddiye kadar sitoloji atipi, ge-
kirdek epitelin agirliginin 2/3’ inii olusturdugu, apikal mii-
sinin azaldig1 lezyonlar Intraduktal papiller miisindz ne-
oplazm — orta derece displazi, ciddi niikleer atipi miisin
kayb1 non invaziv IPMN. Invaziv IPMN morfolojik ola-
rak duktal adenokarsinom veya miisinoz kistik karsino-
ma benzer (6). IPMN’ de immiinokimyasal olarak ¢ok sa-
yida sitokeratin ve epitelyal membran antijen ekspresyo-
nu izlendigi i¢cin MCN’ den ayirim giictiir ancak [IPMN’
de izlenen MUC2 miisin protein ekspresyonu MCN’de iz-
lenmez (56-58). Genetik ¢alismalarda IPMN duktal ade-
nokarsinom ayirimnda yararli olabilir. K- ras gen mutas-
yonu duktal adenokanserlerin hemen hepsinde izlenirken
IPMN’ nin yalnizca % 40-60’ inda izlenir. Nikleer trans-
kripsiyon faktorii olan Dpc-4 duktal adenokarsinomlarin
yaklasik % 55 ¢ inde inaktif iken IPMN’ de % 97 ekspres-
yon izlenir ( 22).

SCN’ lede diger kistik neoplazmlara gore daha hiposel-
liler s1vi iceren makrokist mevcuttur. SCN’lerde miisin
iretiminin olmamasi, sitokeratin AE1 ve AE3 pozitifligi
veya pozitif periodik asid-Schiff reaksiyonu karakteristik-
tir (59). Ancak tipik histolojik 6zelliklerinden dolay1 im-
miinohistokimyasal inceleme genellikle gerek goriilmez.

SPT’ de yer yer nekrotik alanlar izlenir bu alanlar igerisin-
de kalsifik alanlarinda izlenebilecegi fibroz kapsiille ¢ev-
rilidir. Nekrotik alanlar igerisinde kalsifikasyon, kolest-
rol, kollejenoz fibrozis alanlari izlenebilir. Genelikle tii-
mor kapiller etrafinda izlenir ( 6, 60). Cekirdekler yuvar-
lak ve tek tiptir. Berrak ve vakuol iceren sitolazma eosi-
nofilik ve amfofilik izlenir. Timdr mitotik aktivitesi di-
siiktiir vaskiiler ve perinoral invazyon genellikle izlenmez.
Intra-stoplazmik PAS pozitif globiillerin varlig: tanida yar-
dimcidir. immiinohistokimyasal olarak o 1 antitripsin, o
1 kimotripsin, néron spesifik enolaz, vimentin, progeste-
ron ekspresyonu izlenir (61-63). CD-56 ve CD-10 B- ca-
tenin SPT tanisinda yardimci olabilecek diger tetkiklerdir.
(64-66). Tablo 3’ de pankreas kitlerinin genel 6zellikleri
0zet olarak sunulmustur.

Tablo 3: Pankres Kistik Neoplazilerinin Genel Ozellikleri( 7-12)

MCN IPMN SCN SPN Psodokist
Cisiyet K>E E>K K>E K>E K=E
Yas 40-60 60-70 60-70 20-30 Tim yas
Anamnezde 6zellik Yok Pankreatit Von hippel-lindau | Yok Pankreatit
Kist ¢ap1 >3 cm <3 cm >3 cm >3 cm >3 cm
Kist lokalizasyonu Govde, Kuyruk Bas Ozellik yok Ozellik yok Ozellik yok
Morfolojik Ozellikler Uni/ Oligo Septal1, | Uni/Oligo/Multi Oligo/ Multi Oligo/ Multi Unilokiiler
Makrokist Mikro/ Makrokist | Mikrokist Solid/ kistik
Stroma Ovarian Fibrotik Fibrotik Hyalinize Fibrotik
Kalsifikasyon Yok Yok Var Bazen Yok
(Santral skar)
Kist Icerik Viskoz Viskoz Serdz Serdz Hemorajik | Seroz
Malign potansiyel Var Var Yok Var Yok
Tedavi sim belirmigtir (60). Buna karsin 1990’larin basinda Pyke,

Pankreasin kistik neoplazmlarinin tedavisi tiplere hatta
subtiplere gore belirgin ol¢iide degisiklik gosterir. Fakat
en onemli konu miisindz kistik neoplazmin latent malign
transformasyon egiliminin belirgin olmasi nedeniyle reze-
ke edilmelerinin gerekliligidir.

Seroz Kistik Neoplazm (SCN) : Genelde benign bir seyir
izlemeleri nedeniyle ve pankreastaki rezeksiyonlarin yiik-
sek operatif mortalite ve morbidite oranlar1 gozetilerek ta-
rihi siire¢ igerisinde hastalarin gdzlemine dayali bir yakla-
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Talamini ve Warschaw’in ¢aligmalar1 yasi ileri hastalarda
asemptomatik, benign gorlintislit SCN’lerin disinda tim
serdz kistik neoplazmlar i¢in kiiratif rezeksiyon yoniinde
daha agresif bir yaklasimi savunmaktadir (3, 60, 68).

SCN’ler pankreas gdvdesinde yada kuyrugunda ise cogu-
na cerrahi rezeksiyon onerilir. Komplet rezeksiyon kiirii
neredeyse garantiler ve tan ile iliskili biitiin kuskular1 or-
tadan kaldirir. Onemli komorbiditeleri olan hastalarda bil-
hassa pankreas basindaki asemptomatik lezyonlarla iligkili
tedavi halen tartigsmalidir. Bu lezyonlarin benign SCN’ler
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oldugu giivenle ortaya konuyorsa séz konusu lezyonla-
rin yavag progresyon gosterdigi dikkate alinarak asemp-
tomatik hastalarda agresif olmayan yaklasim tercih edilir
(40). Fakat cerrah ve hasta tarafindan MCN’lerin yanlis-
likla SCN olarak degerlendirilebilecegi unutulmamalidir.

Kitleyle iligkili bas1 belirtileri varliginda ya da MCN veya
IPMN ayrimlar1 tam yapilamadiginda rezeksiyon endike-
dir. 2,5 cm’nin altindaki kiigiik lezyonlar boyut degistirmi-
yorsa yillik USG takipleriyle izlenebilir. Leborgne ve ar-
kadaglarinin ¢aligmasinda SCN’e ait bulgular1 gosteren 26
hastada goriintiileme yontemleri ile takip yapilmis ve bu
hastalarin hi¢birinde operasyon gerekmeyip 38 aylik takip
boyunca metastaz izlenmemistir (68). SCN’ lerde nadirde
olsa izlenen malign doniisiim bazi cerrahlar1 onkolojik re-
zeksiyona yoneltsede SCN’ de en uygun yaklasim ‘Bekle’
ve ‘Gor’ olmalidir. ‘Bekle’ hastada semptom olusumu igin
beklenmesini ‘Gor’ ise radyolojik malignite emarelerinin
izlenmesini anlatir.(24)

MCN Multisentrik metaplazi, displazi, karsinoma insitu
neoplazi ve doku invazyonu varligi bu lezyonlarin diffe-
ransiasyon gosterip yasami tehdit eden bir maligniteye do-
niisebilecegini diisiindiirmektedir (69). Bu ylizden cerrah-
larin ¢cogu MCN’lere proksimal yada distal yerlesimli ol-
sun latent malignite riski nedeniyle rezeke edilmesini sa-
vunur. Crippa ve ark MCN erken yasta izlendigi i¢in bu
hastalarin uzun bir radyolojik takibe alinmasi yerine cer-
rahinin yapilmasimin daha giivenli olacagini 6ne siirmiis-
tiir (70).

MCN’ lerde standart anatomik parsiyel pankreatektomiler
( Pankreatikoduedonektomi, Distal pankreatektomi) one-
rilir. Hastalarin ¢ogunda splenektomi ile yapilan bir distal
pankreatektomi iyi segenek olabilir. Organ fonksiyonlari-
n1 koruma amacl yapilan non-anatomik rezeksiyonlarda
dalak pankreas fonksiyonlar1 korunarak postoperatif kon-
for artirilabilir ancak boyle bir rezeksiyonda % 10 gibi in-
vazyon riski sikintiya yol agabilir. .Pankreas bas kismin-
da yerlesen tiimorlerde eniikleasyon, duedonum koruyu-
cu pankreatektomi, teorik olarak uygulanabilir ancak inva-
ziv karsinom varligini ekarte etmek preoperatif ve perope-
ratih donemde ekarte etmek zordur (71). Eniikleasyon son-
ras1 kistin bagka bir uzantisinin pankreas i¢inde kalma ih-
timali, iglem sonras1 pankreatik fistiil, psddokist ve pank-
reatit sik karsilagilan morbiditeler olmasi nedeniyle genel-
likle 6nerilmez(72).

MCN’ lerde pankreas komgulugunda lenf nodlarinin dis-
seksiyonun faydasi yoktur. Invaziv karsinom yéniinde
siiphe olsa bile lenfadenektomi 6nerilmez ¢iinkii MCN” le-
rin lenf nodu metastazi nadir gozlenir ( 72).

Intraduktal papiller miisindz neoplazm (IPMN) :IPMN’ler
daha biiyiik bir latent malignite riski tasidiklarindan pek
¢ok pankreas cerrahi rezeksiyonu zorunlu goérmektedir.
Carbognin ve ark’larinin opere edilmis 32 adet IPMN va-
kasinda yaptiklar aragtirmada tiimdr ¢ap1 ve histolojik ko-
relasyon arastirilmistir. Sonug olarak 4 cm ve daha iistiin-
de tiimodr ¢apina sahip IPMT’lerin anlamli olarak daha in-
vaziv seyirli ve daha kotii histolojiye sahip olduklari bu-
lunmugtur (73).

IPMN’lerde rezeksiyonun amaci tiim adenomatdz yada
malign mukozay1 ortadan kaldirmak ve geride kalan pank-
reas dokusunda niiks sansmni en aza indirmektir. Giinii-
miizde uzmanlarin ¢ogu goriintilleme esliginde lokalize
rezeksiyona yonelmis durumdadirlar. Bas ve uncinate pro-
cess lezyonlari i¢in tercihan pilor koruyucu panreatikodu-
odenektomi gévde ve kuyruk lezyonlari i¢in distal pankre-
atektomi yapilabilir. Ameliyat esnasinda cerrahi sinir aci-
sindan frozen ¢alisilmasi dnemlidir( 74).

Ana duktustaki IPMN’lerin tedavi tercihi daha da karma-
siktir. Eger yalmz govde ve kuyrukta duktal dilatasyon
varsa (¢ok yaygim olmayip sadece hastalarin %10’una ya-
kininda goriiliir) cerrahlarin ¢ogu distal pankreatektomi ile
proksimal pankreasin duktal sinirindan frozen g¢alismay1
savunmaktadirlar. Eger frozen sonucu negatif olarak rapor
edilirse total pankreatektomi desteklenmemektedir. Buna
karsin cerrahi sinir pozitif olarak rapor edilirse (invaziv ya
da noninvaziv IPMN igin) tiimorsiiz bir cerrahi siir elde
edilinceye kadar pankreas rezeksiyonunda adim adim iler-
lemek ve gerekirse total panreatektomi yapmak tercih edi-
len bir yontemdir. Eger tiim pankreas duktusu dilate ise
ve hastaligin en azindan pankreasin basinda tutulum gos-
terdigi kabul edilirse Whipple Ameliyati uygun olup yine
distal cerrahi sinirdan frozen ¢alisilmalidir. Ana duktusun
IPMN‘leri i¢in nonanatomik rezeksiyon kontrendikedir.
Clinkii bu hastalarda invaziv kanser riski %40’ 1n {lizerin-
dedir ( 75).

SPN’ lerde en iyi tedavi segenegi cerrahidir ( 76, 77). Kii-
clik ve kapsiillii tiimorlerde local rezeksiyon veya entik-
leasyon Onerilse de SPN’lerde 6nerilen tedavi RO rezek-
siyondur. Timdr boyutu uzak organ metastazi veya lokal
invazyon gibi kriterler rezeksiyon kararini etkilemez (78,
79). Un-rezektanble SPN’ lerde tiimor radyosensitif oldu-
gu icin radyoterapi Onerilir (80). Karaciger metastazlarin-
da rezeksiyon disinda alkol enjeksiyonu, transarteriyel
kemoembolizasyon,Gama knife, transplantasyon gibi te-
davi metodlar1 uygulanabilir (81).

Prognoz: SCN ve MCN’lerin komplet rezeksiyonlari eger
invaziv komponent yoksa rekiirrens gostermez. Bu neden-
le de takip amagl goriintiileme yapmak pek gerekli degil-
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dir. Crippa ve ark ¢alismalarinda non-invaziv MCN” lerde
5 yillik surveyi % 93 invaziv MCN’ lerde ise bu orant %
53 olarak sunmustur ( 70).

Doku invazyonu olan miisindz kistadenokarsinomlarin 5
yillik sag kalim oranlar tipik duktal adenokarsinomlarin
sahip oldugu %10-33 arasindaki sag kalim oranlarindan
daha iyidir . Ancak unrezektabl miisindz kistadenokarsi-
noma olgulari ise duktal pankreatik adenokarsinoma ol-
gularindan prognoz agisindan daha kétiidiir. Bu hastalar-
da sagkalim oran1 DNA ploidisi ile iligkilendirilebilir (33).

IPMN’lerde displastik komponent yillarca insitu kalabilir.
Eger yan dal duktuslarinda IPMN varsa lokal ve anato-
mik bir rezeksiyonun genellikle kiiratif olacagi bildirilmis-
tir. Terris ve ark.’lariin ¢aligmasinda 13 adet yan dal duk-
tus [IPMN’li hastada hig niiks saptanmamigtir . Ana duktus
IPMN’lerinde frozen’da cerrahi sinirlar negatif ve rezek-
siyon materyalinde invazyon yok ise rezidii dokuda niiks
orani %0-10 arasindadir ( 82).

SPN’ lerde ise prognoz metastaz veya lokal rekiirrens
olsa dahi oldukga iyidir. SPN’ lerde 5 yillik sag kalim ora-
n1 yaklasik % 95 civarindadir. Uzun survey un- rezektab-
le bazi olgularda bile izlenebilir. SPN ° lerin ¢ogu pank-
reasta sinirlidir kitlelerin rezeksiyonu dnemlidir uzak or-
gan metastazi lokal invazyon olsa dahi yapilmalidir.( 6,83)
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Ozet

Hiler kolanjiokarsinom ilk olarak 1965 yilinda Klatskin tarafindan tanimlanmas, safra yollar1 epitelinden kaynaklanan
nispeten nadir goriilen bir tiimordiir. Kolanjiokarsinom genellikle yasamin 6. dekadinda ve erkeklerde biraz daha
siklikla rastlanmaktadir. Klatskin yada Kolanjiokarsinomlarin etyolojisi tam olarak bilinmemekte ancak endiistriyel
toksinler, parazitik infeksiyonlar, safra kanali malformasyonlari, caroli hastaligi, primer sklerozan kolanjit gibi pre-
dispozan ve ¢evresel faktorlerin etyolojide rol oynadigi diisiiniilmektedir. Hilar kolanjiokarsinomlarda karacigerdeki
safranin %30’unun drene olabilmesi halinde sarilik goriilmeyebilir ancak bu drenaj saglanmadig: takdirde kasinti,
kolanjit ve hepatik apse olusumu gibi sonuglar ortaya c¢ikabilmektedir. Bu ¢alismadaki amag; hiler kolanjiokarsi-
nomun cerrahi tedavisindeki ilerlemeleri literatiir esliginde vurgulamaktir.

Anahtar Kelimeler: Kolanjiokarsinom, cerrahi tedavi, giincel yaklagim.
Abstract

Hilar cholangiocarcinoma, is a relatively rare tumor arising from the bile ducts, was first described by Klatskin in
1965. It usually ocurs in adults in their sixth decade of life and there is slight male predominance. It is most frequently
located in the confluence of the hepatic ducts, where it is called hilar cholangiocarcinoma or Klatskin tumor. The
etiology of hilar cholangiocarcinoma remains unknown but there are predisposing conditions and environmental risk
factors such as primary sclerosing cholangitis, Caroli disease, bile duct malformations, industrial toxins and parasitic
infections. If 30% of the liver is drained jaundice can be relieved, but the presence of undrained bile ducts may result
in pruritus and a continued risk of cholangitis and hepatic abscess. This study aimed to emphasize the current treat-
ment approaches for hilar cholangiocarcinoma in the light of literature.

Keywords: Cholangiocarcinoma, surgical treatment, current approaches

Giris

Kolanjiokarsinomlar; ampulla vateriden intrahepatik safra
kanallarina kadar uzanan safra yollarinin herhangi bir bol-
gesinden kaynaklanabilen tiimorlerdir. Klatskin Timorle-
ri ise sag ve sol safra kanali bileskesinden koken alan hi-
ler timorler olup ilk olarak 1957°de Altemeir ve arkadas-

lar1 tarafindan tanimlanmustir (1). Klatskin’in 1965°teki 13
hasta tizerinde yaptig1 aragtirmasindan sonra bu hastaligin
farkli bir klinige sahip oldugu anlagilmis ve bu tarihten iti-
baren hiler kolanjiokarsinomlar klatskin tiimorleri olarak
adlandirtlmistir (2). Klatskin tiimorleri toplumda nadir go6-
rilen tiimorlerdir. Kolanjiokarsinomlar hepatobilier kan-
serlerin %10’nu olustururken tiim maligniteler arasindaki
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goriilme siklig1 yaklagik %2’dir ve bazi ¢aligmalar bu kan-
serlerin son 30 yildir insidanslarinin arttigini géstermistir
(3.4). Klatskin tiimdrleri yavas seyirli olduklarindan gec
semptom verirler ve tani aninda hastalarin bir cogunun kii-
ratif rezeksiyon sansini kaybetmis olduklar1 gozlenir.

Hiler Kolanjiokarsinom Klinigi: Kolanjiokarsinomla-
rin gelisiminde primer sklerozan kolanjit, koledok kistleri,
Clonorchis ve Opisthorchis gibi parazitik enfestasyonlar,
thorotrast, ssbestoz, nitrozaminler, izoniazid, oral kontra-
septifler cesitli hepatotoksik ajanlara maruziyet, safra yolu
adenomu, multiple bilier papillomatozis, Hepatit B ve C
enfeksiyonunun rolleri oldugu bilinmektedir (5,6,7). Hilar
kolanjikarsinomun erken semptomlar1 nonspesifiktir. Ka-
rin agrisi, rahatsizlik hissi, anoreksia, kilo kaybi, kagimnti en
sik karsilagilan semptomlar olmakla birlikte sadece hasta-
larin 1/3’nde rastlanir. Ik basvuruda atese nadiren rastla-
nir. Hastalar genellikle sarilik ve karaciger fonksiyon test-
lerindeki bozukluk nedeni ile fark edilirler. Biliyer trakt
obstriiksiyonuna bagli olarak hastalarda hepatomegali ola-
bilir. Hilar obstriiksiyonda genelde safra kesesi kontrak-
te ve nonpalpabldir. Palpabl safra kesesi daha distalde bir
obstriiksiyona igaret eder. Nadir olarak, uzun siireli bilier
obstriiksiyonu olan veya portal ven tutulumu olan hastalar
portal hipertansiyon bulgularini gdsterebilir. Cogu hasta-
da sonunda sarilik gelismesine ragmen bu bulgu inkomp-
let safra yolu veya segmental duktal obstriiksiyonu olan
hastalarda baslangigta bulunmaz. Segmenter obstriiksiyon
aylarca farkedilmeyebilir ve agikar sarilik yapmadan lober
atrofiye neden olabilir,

Tani

Kolanjiokarsinom tanist genellikle obstriiktif sarilik veya
yiikselmis karaciger enzimleri arastirilirken konulur. Ko-
lanjiokarsinomlu hastalarda eksplorasyondan once histo-
patolojik 6rnekleme zorunlu degildir. Uygun klinik bulgu-
lar ile birlikte, biliyer traktta fokal stenotik lezyon olmasi
ve daha 6nce gecirilmis bir biliyer trakt cerrahi 6ykiisiiniin
bulunmamasi hastalarda muhtemel hilar kolanjiokarsinom
tanisini diisiindiirmelidir. Radyografik ¢aligmalar hastala-
rin rezeksiyon igin sec¢ilmesinde ¢ok onemlidir.

Kolanjiokarsinomalarin tanisinda yaygin olarak kulla-
nilan goriintilleme yontemleri arasinda transabdominal
USG, CT (CT-Kolanjiografi, CT-Anjiografi), MR (MR-
Kolanjiografi ve MR-Anjiografi) ve Direk kolanjiografi-
ler (PTK, ERCP) yer almaktadir. Daha az siklikta kullani-
lan goriintiileme yontemleri arasinda ise Endoskopik USG
(EUSG) ve Endoskopik USG esliginde ince igne aspiras-
yon biopsisi (IIAB), Endobiliyer USG, PET veya PET/BT
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yer almaktadir. BT; biliyer obstriiksiyonlu hastalarin de-
gerlendirilmesinde olduk¢a dnemli bir tetkik olup obstriik-
siyon seviyesi, vaskiiler tutulum ve karaciger atrofisi hak-
kinda 6nemli bilgiler verebilmektedir. Ultrason noninvazif
ve operatdre bagimli bir tetkiktir. Genellikle timor biiytik-
ligiini, biliyer obstriiksiyonun seviyesi ile birlikte tiimo-
rlin safra duktusu ve periduktal dokular i¢indeki yayilimi-
n1 da degerlendirir. Duplex ultrason 6zellikle portal vendz
invazyonun degerlendirilmesinde olduk¢a kullanighdir.
Pratikte hilar kolanjiokarsinomali hastalarda MRCP nere-
deyse tamamen endoskopik veya perkiitandz kolanjiogra-
finin yerini almistir (8). MRCP ayrica perkiitandz veya en-
doskopik yolla ulagilamayan obstriikte ve izole duktuslar
da gosterir. Ayrica nodal veya farkli metastazlar, lobar at-
rofi ve hilar vaskiiler yapilar hakkinda da bilgi verir (9).
MRCP bilier entiibasyon gerektirmez. Perioperatif morbi-
dite ve mortaliteyi arttiran bilier enstrumantasyon ve bak-
tibilia engellenmis olur.

Preoperatif Degerlendirme: Hiler kolanjiokarsinomlu
hastalarda; tlimor rezektabilitesinin degerlendirilmesi ¢ok
onemlidir ¢linkii tek kiiratif tedavisi cerrahi rezeksiyondur.
Ik olarak hastanin cerrahi igin genel durumu degerlendi-
rilmelidir. Kronik karaciger parankim hastaligi ve portal
hipertansiyon gibi yandas hastaliklarin varlig1 genellikle
rezeksiyonu engeller. Boyle hastalarda radyoterapi veya
kemoterapi planlantyorsa tani histolojik olarak dogrulan-
mal1 ve biliyer drenaj uygulanmalidir. Potansiyel rezektabl
tiimorli hastlarda biliyer entubasyon sonrast enfeksiyon
ortaya cikabilir. Bu hastalarda cerrahi dncesinde enfeksi-
yon tedavi edilmelidir. Preoperatif degerlendirmede; tii-
mdriin biliyer sistemdeki yayilim genisligi, vaskiiler tutu-
lum olup olmadigi, hepatik lobar atrofi varlig1 ve metastaz
olup olmadig1 mutlaka agikliga kavusturulmalidir.Karaci-
ger hiicrelerinin boyutu ve kiitlesinin korunmasi i¢in por-
tal vendz akim ve safra akimi 6nemlidir. Portal vendz ok-
liizyon veya biliyer obstriiksiyona bagl olarak segmenter
veya lobar atrofi olusabilir. Preoperatif goriintiilemede at-
rofinin gozlenmesi tedavi stratejileri agisindan anlamlidir.
Goriintiilemede kiigiik hipoperfiize ve dilate safra kanalla-
r1 saptanmasi atrofi agisindan anlamli kabul edilmektedir.

Portal vende kompresyon, daralma veya okliizyon bulun-
mas1 portal ven tutulumuna isaret eder. Portal ven ve dal-
larmin tutulumu tiimdr rezektabilitesi agisindan olumsuz
major faktorlerden birisidir. Ancak portal vendz bileske-
nin kismi tutulumu veya ana portal ven tutulumu rezeksi-
yon ve portal ven rekonstriiksiyonu i¢in engel olusturmaz.
Portal ven rezeksiyonu genis lenfatik tutulumu veya me-
tastazi olmayan lokal ileri evre tiimor varliginda endike-
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dir. Laparotomilerde ortaya c¢ikan yiiksek unrezektabilite
oranlar1 yliziinden evreleme laparoskopisi rezektabilite de-
gerlendirmesi agisindan 6nemli hale gelmistir. Hepatobili-
yer ve pankreatik malignitesi olan hastalarda ultrasonogra-
fi ile kombine laparoskopi hastalarin %30 — 35’inde gizli
metastazlar1 gostermistir. Fakat kolanjiokarsinomlu hasta-
lar i¢in bu oran bu kadar yiiksek degildir (10).

Evreleme ve Rezektabilite: Giiniimiize kadar klatskin tii-
morleri igin 3 adet evreleme sistemi yaygin olarak kulla-
nilmistir. Bunlardan ilki olan Modifiye Bismuth-Corlette
Siniflamasi hastalar1 bilier duktus tutulumuna bagl olarak
ayirmakta fakat rezektabilite ve survi konusunda fikir ver-
memektedir.(11) American Joint Comission for Cancer’in
(AJCC) smiflandirmast ise daha ¢ok patolojik kriterlere
dayanmakta ve preoperatif evreleme konusunda bilgi ver-
memektedir (12). MSKCC’nin (Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center) klatskin evrelemesi de tiimdriin safra yo-
lundaki lokalizasyonu, yayilim derecesi, hepatik lober at-
rofi ve portal ven tutulumu gibi kriterler dikkate alinarak
olusturulan bir evreleme sitemidir (13).

Kolanjiokarsinom I¢in Modifiye Bismuth-Corlette Si-
niflamasi:
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TiP-1:Konfluens altinda yerlesim gosteren tiimérler

TiP-2:Konfluensi i¢ine alan timérler

TiP-3a:Sag hepatik kanalda yayilim gosteren tiimorler
TiP-3b:Sol hepatik kanalda yayilim gosteren tiimérler
TiP-4:Hem sag hem sol hepatik kanalda yayilim gosteren

timorler

Ideal evreleme sistemi rezektabilite hakkinda fikir ver-
meli ve cerraha tedavi plani i¢in yol gdsterebilmelidir. Bu
amacla Nimura ve arkadaglar1 2011 yilinda yayinladikla-
r1 makalede bir¢ok faktdrii gozoniinde bulunduracak sekil-
de yeni bir evreleme sistemi gelistirmistir (14). Bu evrele-
me sisteminde digerlerine ilave olarak portal ve hepatik ar-
ter invazyon derecesi, altta yatan karaciger hastalig, liver
remnant voliim derecesi ve tiimdr formasyonu gibi kriter-
ler dahil edilmistir.

Klatskin Tiimérleri i¢in Unrezektabilite Kriterleri:

1.Hastanin major cerrahi gegirmeye engel medikal komor-

biditesinin olmasi

2.Preoperatif goriintiilemelerde karaciger rezeksiyonunu
sinirlayan karaciger patolojisinin bulunmasi

3.Sekonder bilier kanallara kontrlateral timor yayiliminin
olmasi

4.Ana portal venin tikali olmas1

5.Kontrlateral portal ven tutulumu ile birlikte hepatik lo-
bar atrofi varligi

6.Kanitlanmis N2 lenf nodu metastazi varligt
7.Uzak metastaz varligi

Not: N2 lenf nodu= Peripankreatik, paraduodenal, peri-
portal, celiac, superior mezenterik ve/veya pankreatikodu-
odenal lenf nodlart

Kolanjiokarsinomlarin Kiiratif Tedavisi:

Hilar kolanjiokarsinom tedavisi iki hedefi gergeklestirme-
yi hedefler. Birincisi tiimoriin negatif cerrahi sinirla ¢ikar-
tilmasi digeri ise biliyo-enterik devamliligin saglanmasi-
dir. Kiiratif rezeksiyon planlanirken ; stent uygulanmasi-
na iligkin enfeksiyon ve inflamasyonun yol agtig1 striiktiir-
tel degisiklikler eksplorasyon giicliigii acisindan dikkatle
degerlendirilmelidir. Rezeksiyon miimkiin degilse transtu-
moral drenaj veya paratumoral cerrahi bypass gibi palyatif
yaklagimlar ve radyoterapi ile kombine edilebilir.

Preoperatif goriintiilemeye gore potansiyel rezektabl vaka-
larda amag kiiratif rezeksiyondur. Kiiratif rezeksiyon krite-
ri kitlenin tamaminin negatif sinirlarla ¢ikarilmasidir (RO
rezeksiyon). Bu hedefe ulasilabilmesi ¢cogu zaman parsi-
yel hepatektomi gerektirir. Safra duktus eksizyonu, parsi-
yel hepatektomi ve enblok kaudat lobektomi genelde ne-
gatif sinir elde edilebilmesi agisindan gerekli olmaktadir.
Kaudat lob duktusu direkt olarak sol hepatik duktusa dre-
ne olur. Sol hepatik duktusa ilerleyen tiimdrler hemen her
zaman kaudat loba da yayilmistir ve kaudat lobun rezeksi-
yonunu gerektirir. Cogu merkez hepatik rezeksiyonu rutin
olarak uygulamakta olup rezeksiyona ek olarak kaudat lo-
bektomiyi eklemektedir.

Ekstrahepatik bilier kanalin eslik eden hepatik rezeksiyon
olmaksizin ¢ikarilmasi (lokal rezeksiyon) major vaskiiler
yapilarin ve ikinci derece intrahepatik bilier duktuslarin
tutulmadig1 durumlarda uygulanabilir. Bu durumda rezek-
siyon; supraduedonal bilier duktuslari, safra kesesini, sis-
tik duktusu, ekstrahepatik duktuslari ve supraduodenal do-
kular1 ( lenf nodlart ile birlikte) igermelidir.

Enblok hepatik rezeksiyon uygulanmadan lokal rezeksi-
yon uygulanan hastalarin 5 yillik sag kalim oranlar1 dii-
stiktlir. Jarnagin ve ark’larinin 2005 yilinda yaptiklart bir
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calismada HCCA nedeniyle ameliyat edilen 106 vaka-
dan 19’una lokal rezeksiyon yapilmis olup bunlarn da
9’una tam RO rezeksiyon uygulanmistir. Ancak sonug-
ta lokal rezeksiyon yapilan hastalarin higbirisinin 5 yil-
lik sag kalimi olmadigir gorilmistiir (15). Cogu hasta-
da intrahepatik timor yayilimi ve damar tutulumu lo-
kal eksizyon sansini kaldirir. Bu durumlarda enblok he-
patik rezeksiyon kaudat lobektomiyle birlikte tiimo-
rin komplet rezeksiyonunu saglamasi agisindan gerekli-
dir.

Bazi hastalarda portal ven tutulumu segmental portal ven
rezeksiyonu ve rekonstriiksiyonu ile tedavi edilebilir. Bu
islem sadece intraoperatif olarak tiimoriin tamamen ¢ika-
rilabildigi, intakt bilier drenajin saglandig1 vakalarda uy-
gulanabilir.

Rezeksiyon Sonuglari: HCCA’da 5 yillik survi oranla-
11 %25 ile %40 arasinda degismektedir. Rezeksiyon si-
nirlar1 sonucun belirlenmesinde ¢ok 6nemlidir. Birgok ¢a-
ligma gostermektedir ki negatif cerrahi sinir1 olan hasta-
lar pozitif olanlara gore anlamli olarak daha uzun survi sii-
resine sahiptir (16,17). Hilar kolanjiokarsinomlu hastalar-
da 1980’den beri hepatik rezeksiyon kullanim oranlari art-
mistir. Bu artisin RO rezeksiyonu saglamak ve rezeksiyon
sonrast gdzlenen survi siiresinin uzatilmasinda anlamli ol-
duguna inanilmaktadir. Rejyonel lenf nodu tutulumu, gra-
de, diferansiasyon derecesi ve tiimér morfolojisi (papil-
ler - nodiiler sklerozan) gibi cerrahi sinirlar digindaki diger
degiskenler de sonuglara etki etmektedir.

Lenf nodu metastaz varligi ve lenfadenektomi genisliginin
cerrahi tedavi sonuglar iizerine etkileri tartismalidir. Bir
cok yayinda paraaortik lenf nodu tutulumu olan hastalar-
da uzun dénem survi oranlari rapor edilmistir ve genis lenf
nodu disseksiyonunun rutin prosediiriin par¢asi olmasi ko-
nusunda goriisler bulunmaktadir. Birgok 5 yillik survi so-
nuglarmin ele alindig1 ¢alismalar degerlendirildiginde go-
riilmektedir ki lenf nodu tutulumu giiclii bir negatif prog-
nostik faktordiir. Genisletilmis lenf nodu disseksiyonunun
yararlar1 bir ¢cok otdr tarafindan savunulmakta ve 6zellikle
de farkli bolgelerdeki lenf nodu tutulumlart nedeniyle re-
zeke edilemeyen tiimorlerin ortaya konmasi agisindan ya-
rarli goriilmektedir.

2008 yilinda yaymlanan Aydin ve arkadaglarinin yaptikla-
r1 bir calismada ise sekonder ve tersiyer bilier dallara ya-
yilim gosteren kolanjiokarsinomlara yiiksek hiler rezeksi-
yonu takiben bilier rekonstriiksiyon yapilmis ve hastala-
rin hepsi de hastaneden sifa ile taburcu edilebilmistir. Or-
talama 28.8 aylik takip siiresince sadece 1 hasta peritone-
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al karsinomatozis nedeniyle exitus olmus, geri kalan 9 ol-
guda herhangi bir lokal niiks veya metastaz saptanmamis
(18).

Hiler Kolanjiokarsinomda Karaciger Transplantasyo-
nu: Hilar kolanjiokarsinomda karaciger transplantasyonu;
parsiyel rezeksiyona engel olan baska bir karaciger has-
talig1 durumunda géz éniinde bulundurulmalidir. Ozellik-
le PSK’l1 (Primer sklerozan kolanjit) hastalar bu hastalik
icin yiiksek risk tagidiklarindan transplantasyon icin aday-
dirlar. Altta yatan hastalikla birlikte tiimor evresi de 6nem-
li bir etkendir. Yayinlarda kanserin erken evrelerine ilis-
kin sonuglar iyi goziikmektedir (19). Ozellikle nodal tutu-
lum olmamasi ve hastaligin lokal kalmasi transplantasyo-
nu daha yiiz giildiiriicii bir tedavi metodu haline getirmek-
tedir. Fakat su an hilar kolanjiokarsinom icin genel ola-
rak kabul edilmis endikasyon kriterleri bulunmamaktadir
ve bu girisim sadece bu konu hakkinda yeterli olan klinik-
lerce gergeklestirilmelidir.

Basarili transplantasyon sonrasi tiimor niiksii en sik 6liim
nedenidir. Iwatsuki ve ark. 5 hastadan 4’tinde rekiirrens
gbzlemis ve higbirisinde 2 yildan fazla siirvi gdzlenme-
mistir (20). Diger bircok arastirmaci da yiiksek lokal tii-
mor rekiirrens oranlar1 gostermekte ve 2 yildan fazla sur-
vi gosteren hasta sayisi ¢cok az bulunmaktadir. Erken evre
hastalikta goriilen uzun dénem survi oranlar1 bu yiiksek
lokal tlimor rekiirrens oranlari ile gelismektedir. Cogu kli-
nik glinlimiizde hilar kolanjiokarsinom igin transplantas-
yon uygulamamaktadir. Yiiksek lenf nodu metastazi insi-
dansi kaygi vericidir ve unrezektabl vakalarda uzun siireli
takip gerektirmektedirler.

Palyatif Tedavi Yontemleri: Bir ¢cok hilar kolanjiokarsi-
nomlu hasta cerrahi rezeksiyon i¢in uygun degildir. Bu du-
rumda tedavi stratejileri biliyer dekompresyonun saglan-
masina yonelik palyatif yaklagimlardir. Sarilik tek basi-
na dekompresyon i¢in endikasyon degildir. Su anki biliyer
dekompresyon i¢in endikasyonlar :

* Tedavi edilemeyen kaginti.

* Kolanjit tedavisi.

+ Intraluminal radyoterapi igin pasaj saglamak.

+ Kemoterapi alan hastalarda karaciger fonksiyonlarini
geri kazandirmak.

Perkiitanoz Bilier Drenaj: Hiler obstriiksiyonu olan bir-
cok hastada transhepatik bilier drenaj ve genisleyebilir
metalik stent basariyla uygulanabilmektedir. Distal bilier
obstriiksiyonlu hastalarda basar1 hilar timorlii hastalardan
daha kolay saglanir. Sarilikli hastalarda tatmin edici dre-
naj icin fonksiyonel karaciger parankiminin sadece %25-
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30’unun drene olmasi yeterlidir. Intrahepatik bilier dila-
tasyonu olmayan durumlarda sarilik stent ile diizeltilemez.
Ek olarak lobar atrofi palyatif bilier prosediir uygulanirken
onemli bir faktdrdiir. Atrofik lob iizerinden yapilan perkii-
tandz drenaj sariligi dnlemez. Multipl intrahepatik metas-
taz bulunmasi ve ascites bulunmasi ise teknik zorluk do-
gurur. Metalik ve plastik stentlerin kullanimini karsilas-
tiran bir¢ok calisma yapilmistir (21,22). Plastik stentler
daha kiiciik capa sahiptirler ve kolaylikla tikanabilirler. Bu
nedenle yaklasik 3 ayda bir degistirilmeleri gerekir. Oysa
metalik stenler daha genis ¢apa sahiptirler ve daha uzun
siireli biliyer drenaj saglarlar. Hastanin yasam beklentisi 6
aydan daha fazla ise metalik stent daha uygun bir se¢imdir.
Ciinkii bu hastalarda metalik stent daha az siire hastanede
kalma ve daha diisiik maliyet saglamaktadir.

Intrahepatik Bilier-enterik Bypass: Operasyon sirasin-
da unrezektabl bulunan vakalar intrahepatik bilier-enterik
bypass i¢in aday olabilir. Segment 3 duktusu genellikle en
kolay ulasilabilir ve ¢ogu merkezin genellikle uyguladi-
&1 yaklasimdir. Sag anterior veya posterior sektoral hepa-
tik duktuslar da bypass amaciyla kullanilabilir. Segment 3
bypass ile saglanan bilier drenajin tiimor tarafindan tikan-
ma olasiligi stentten ¢ok daha diistiktiir. Fonksiyonel he-
patik parankimin en az 1\3’{in{in uygun drene edilmesi sa-
riligin diizeltilmesi i¢in gereklidir. Sag ve sol duktus ara-
sinda baglanti1 gerekli degildir ama bu durumda kolanjit ve
bilier fistiil gelisimi riski yiiksektir.

Palyatif radyoterapi: Unrezektabl veya lokal invaziv fa-
kat uzak yayilimi olmayan timorler palyatif radyoterapi
icin aday olabilir. Eksternal 1gin uygulamasi (5000-6000
cQy) ile intraluminal iridyum uygulanmasi kombine ola-
rak uygulanir. Komplet cerrahi rezeksiyonu takiben lokal
rekurrens siktir. Bir¢ok otdr postoperatif radyasyonu tav-
siye etmektedir (23). HCCA’l1 hastalarda eksternal radyas-
yon, intraoperatif radyoterapi, internal radyoterapi, radyo-
immiinoterapi ve yiiklenmis partikiil radyasyonu iceren
bir dizi metot kullanilabilir. Radyoterapinin sag kalim sii-
resi lizerine etkisi gosterilememistir. Ancak lokal hastali-
gin kontrolii iizerinde etkiye sahip oldugu diistiniilmekte-
dir. Radyoterapi biliyer dekompresyona ve agrinin hafif-
letilmesine katkida bulunabilir. Radyasyon ve kemoterapi
kombinasyonunun tek tedavi rejimlerinden daha iistiin ol-
dugu diistiniilse de bunu ortaya koyabilecek bilimsel kanit-
lar bulunmamaktadir (23,24).

Fotodinamik tedavi: Bu yontem daha 6nce kolon, mide,
Ozefagus, brons ve beyin tiimorlerinde kullanilmistir. Fo-
todinamik tedavi 2 basamakli bir islemdir. Ilk olarak foto-
sensitif madde enjekte edilir daha sonra kolanjioskopi ile

birlikte illuminasyon tiimor hiicrelerinin 6liimiine neden
olur. Ortner ve arkadaslari endoskopik olarak stent yer-
lestirilemeyen 9 hastaya bu tedaviyi uygulamis ve hicbi-
risinde mortalite gelismedigini rapor etmislerdir. (25). Fo-
toterapi kullanilan hastalarda daha uzun survinin; belirgin
tiimor yiikiiniin azalmasindan ¢ok, daha iyi bilier drenaja
bagli oldugu diisliniilmektedir (26).

Kemoterapi: Kemoterapi kontrolsiiz ¢caligmalarda uygu-
lanmis. Herhangi bir fayda gosterilememistir. 2 adet faz 2
caligma; IFN alfa 2b ile kombine 5-FU kullanim1 ve pak-
litakselin kullaniminin yarar saglamadigini gostermistir.
Daha giincel calismalarda gemsitabin ve irinotekan gibi
ilaglarin, 5-FU bazli rejimlerden daha fazla yanit olustur-
dugunu diistindiirmektedir.

Sonuc

Hilar kolanjiokarsinom tedavisine yonelik gelismeler ve
arayislar hala devam etmektedir. Klatskin tlimorlerinde
palyasyondan ¢ok uzun survi ve kiir asil hedeftir. Bu su-
numdaki sonuglar negatif sinirlart olan hastalarda agre-
sif yaklasimin gerekliligini gostermektedir. Bu hedeflere
ulagmak i¢in parsiyel hepatektomi genellikle gerekmekte-
dir. Preoperatif bilier drenaj ile detayli tanisal ¢alismalar,
multipl drenaj tiipleri ile kolanjiografi, kolanjioskopi japon
cerrahlar tarafindan uygulanmis ve yararl olabilecegi 6n-
goriilmektedir. Fakat rezektabiliteyi arttirdigi, periopera-
tif mortaliteyi azaltti1 ve uzun siire survi sagladigina dair
bir veri yoktur. Cerrahi veya entiibasyon ile yapilan bii-
tiin bilier-enterik dekompresyon metodlari kabul edilebilir
morbiditeye sahiptir ve bazi hastalarda yeterli palyasyonu
saglar. Radyoterapi ve fototerapinin stent agik kalimini ve
survi’yi uzatmada rolii olabilir. Bunlarin mevcut tedavide-
ki yerlerinin belirlenmesi i¢in ileri arastirmalar gerekmek-
tedir. Hilar kolanjiokarsiomlu vakalar ileri tedavi merkez-
lerinde multidispiliner yaklagim tarzi ile degerlendirilmeli
ve tedavi edilmelidir.

Kaynaklar
1. Altemeier WA, Gall EA, Zinninger MM, Hoxworth P1. Sclerosing car-
cinoma of the major intrahepatic bile ducts. Arch Surg 1957;75:450-461.

2 Klatskin G. Adenocarcinoma of the hepatic duct at its bifurcation
within the porta hepatis. An unusual tumor with distinctive clinical and
pathological features. Am J Med 1965;38:241-56.

3.Khan SA, Thomas HC, Davidson BR, Taylor-Robinson SD. Cholan-
giocarcinoma. Lancet 2005;366:1303-1314.

4.Khan SA, Toledano MB, Taylor-Robinson SD. Epidemiology, risk
factors, and pathogenesis of cholangiocarcinoma. HPB (Oxford) 2008;
10:77-82.

ORTADOGU TIP DERGISI 4 (1): 33-38 2012

37



Current Treatment Approaches For Klatskin Tumors

38

5.Brandsaeter B, Isoniemi H, Broomé U, et al: Liver transplantation for
primary sclerosing cholangitis; predictors and consequences of hepato-
biliary malignancy. J Hepatol 2004;40:815-822.

6.Flanigan DP: Biliary carcinoma associated with biliary cysts. Cancer
1977 Aug; 40(2):880-883.

7.Yamamoto S, Kubo S, Hai S, et al: Hepatitis C virus infection as
a likely etiology of intrahepatic cholangiocarcinoma. Cancer Sci
2004;95:592-595.

8.Vogl T.J. ,Schwarz W.O. ,Helter M. Staging of Klatskin Tumors (Hilar

Cholangicarcinomas):comparison of MR cholangiography,MR imag-
ing and ERCP.Eur Radiol (2006) 16:2317-2325.

9.Park HS, Lee JM, ChoiJY, Lee MW, Kim HJ, Han JK, et al. Preopera-
tive evaluation of bile duct cancer: MRI combined with MR cholangio-
pancreatography versus MDCT with direct cholangiography. AJR Am J
Roentgenol 2008;190:396-405.

10.Nathan H, Aloia TA, Vauthey JN, Abdalla EK, Zhu AX, Schulick
RD, et al. A proposed staging system for intrahepatic cholangiocarci-
noma. Ann Surg Oncol 2009;16:14-22.

11.Bismuth H, Nakache R, Diamond T. Management strategies in re-
section for hilar cholangiocarcinoma. Ann Surg 1992;215:31-38.
12.Edge SB, Byrd DR, Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti I1I
A. Perihilar Bile Ducts. In: AJCC Cancer Staging Handbook. 7th ed.
Chicago, IL: Springer; 2010:718.

13.Jarnagin WR, Fong Y, DeMatteo RP, Gonen M, Burke EC, Bodnie-
wicz BJ, et al. Staging, resectability, and outcome in 225 patients with
hilar cholangiocarcinoma. Ann Surg 2001;234:507-517.

14.Michelle L. DeOliveira, Richard D. Schulick, Yuji Nimura, Charles
Rosen et al. New staging system and a registry for perihilar cholangi-
ocarcinoma. Hepatology 2011;53:1363-1371.

15.Jarnagin WR, Bowne W, Klimstra DS, Ben-Porat L, Roggin K et al.
Papillary phenotype confers improved survival after resection of hilar
cholangiocarcinoma. Ann Surg. 2005 May;241(5):703-12.

16. Li SQ, Liang LJ, Hua YP, et al. Long-term outcome and prognostic

factors of intrahepatic
cholangiocarcinoma. Chin Med J 2009; 122: 2286-2291.
17.Han SS, Jang JY, Lee KU, Kim SW. Actual long-term outcome of

Klatskin’s tumor after surgical resection. Hepatogastroenterology;2008
Nov-Dec;55(88):1986-92.

18.Aydin U, Yedibela S, Yazici P, Aydinli B, Zeytunlu M, Kilic M, Cok-
er A. A new technique of biliary reconstruction after “high hilar resec-
tion” of hilar cholangiocarcinoma with tumor extension to secondary
and tertiary biliary radicals. Ann Surg Oncol. 2008 Jul;15(7):1871-9.

19.Friman S, Foss A, Isoniemi H, et al: Liver transplantation for cholan-
giocarcinoma selection is essential for acceptable results. Scand J Gas-
troenterol 2010 Nov 15.

20.Iwatsuki S, Todo S, Marsh JW, Madariaga JR, Lee RG, Dvorchik

ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 4 (1): 33-38 2012

1, et al. Treatment of hilar cholangiocarcinoma (Klatskin tumors) with
hepatic resection or transplantation. J Am Coll Surg 1998; 187:358-64.
21.Ballinger AB, McHugh M, Catnach SM, Alstead EM, Clarck ML.
Symptom relief and quality of life after stenting for malignant bile duct
obstruction. Gut 35: 467-70, 1994.

22.Kaassis M, Boyer J, Dumas R, et al. Plastic or metal stents for ma-
lignant stricture of the common bile duct? Results of a randomized pro-

spective study. Gastrointest Endosc 57: 178-82, 2003.

23.Anderson CD, Pinson CW, Berlin J, Chari RS. Diagnosisn and treat-
ment of cholangiocarcinoma. The Oncologist 9: 43-57, 2004.

24.Khan SA, Davidson BR, Goldin R, Pereira SP, Rosenberg WMC, et
al. Guidelines for the diagnosis and treatment of cholangiocarcinoma:
consensus document. Gut 51(suppl): vil-vi9, 2002.

25.0rtner MA, Liebetruth J, Schreiber S, et al. Photodynamic therapy of

nonresectable cholangiocarcinoma. Gastroenterology 1998;114:536-542.

26.Talreis JP, Kahaleh M. Photodynamic therapy for cholangiocarci-
noma.Gut liver; 2010 Sep;4 Suppl 1:S62-6. Epub 2010 Sep 10.

Sorumlu Yazar: Dr. Muzaffer AKKOCA

Adres: Kecioren Egitim Arastirma Hastanesi Genel Cer-
rahi Klinigi, Ankara-TURKIYE

Tel: 356 90 00

E-mail: muzafferakk@gmail.com



aka sunumu

Nadir Bir Koroner-Subklaviyan Calma Sendromu ve Basarili Tedavisi

Unique Case Of Coronary-Subclavian Steal Syndrome And Successful Treatment

Ugur ARSLANTAS, Ekrem YETER, Mehmet DOGAN, Sadik ACIKEL, Harun KILIC, Ramazan AKDEMIR
Diskapt Yildirim Beyazit Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kardiyoloji Klinigi, Ankara-TURKIYE

Gelis Tarihi:17.08.2011

Kabul Tarihi:.21.03.2012

Ozet

Elli bir yasinda bayan hasta gogiis agris1 ve senkop yakimmasiyla klinigimize basvurdu. iki y1l énce sol anteri-
or desending artere (LAD) sol internal mammariyan arterin greft olarak kullanildigi koroner bypass operasyonu
uygulanmistir. Elektrokardiyografinde prekordiyal T negatifligi vardi. Troponin degeri 0,15mg/dl e yiikseldi. Koro-
ner anjiyografisinde mid LAD arterde ciddi olmayan (%30) daralma ve distalinde azalmis kan akimi izlendi. Subk-
laviyam arterin ostiyumundan tam tikandig1 ve LAD’den IMA ile beyinden vertebral arter ile kan caldig1 gortldii.
Subklaviyan artere perkiitan anjiyoplasti ve stentleme sonrasi distal LAD akiminin diizeldi ve anjinal yakinmalar1
gecti.

Anahtar Kelimeler: Koroner-Subklaviyan Calma Sendromu, Koroner arter bypass, Subklaviyan stent

Abstract

A 51 year-old woman presented with chest pain and syncope. She has underwent a coronary artery bypass surgery
using left internal mammary graft to the left anterior descending coronary (LAD) artery two years ago. Electrocar-
diography showed nonspecific T wave inversion in anterior leads. Troponin was elevated to 0,15 mg/dl. Coronary
angiogram revealed a non critical (30%) stenosis in the mid LAD artery, and the flow distal to lesion was diminished.
Subclavian artery was totally occluded at the level of ostium and stealing blood from LAD via LIMA and from brain
via left vertebral artery. Percutaneous subclavian angioplasty and stent implantation to the left subclavian artery ste-

nosis restored normal flow to the distal LAD artery and total relief of angina.

Keywords: Coronary subclavian steal, coronary artery bypass grafting, subclavian stenting

Giris

Koroner-Subklaviyan Calma sendromu, internal mam-
mariyan arter (IMA) greftinin kullamildig1 koroner arter
bypass operasyonu (CABG) sonrasinda goriiliirl,2. IMA
grefti, CABG vakalarinin ¢cogunda ciddi sol LAD arter da-
ralmasinin tedavisinde kullanilir. Subklaviyan arterde IMA
ostiyumu dncesindeki daralmasi IMA akim y&niinii tersine
cevirerek bu sendroma neden olur.4 Bu daralma vertebral
arter ostiyumu oncesinde ise bazi vakalarda vertebral ters
akima da neden olabilir. Bu ters akimlar miyokart ve be-
yin iskemisine yol agabilirler ve anjinal agriya ya da sen-
kopa neden olabilir. Biz olgumuzda CABG operasyonu-
nu dnemsiz LAD lezyonuna yapildigi ve miyokart enfark-
tiisiine neden olan Koroner-Subklaviyan Calma sendromu
vakasini ve basarili tedavisini sunuyoruz.

Vaka Sunumu

51yasinda bayan hasta klinigimize son 15 giindiir olan go-
giis agris1 ve senkop yakinmasiyla basvurdu. Ozgegmi-
sinde iki y1l 6nce IMA greftinin LAD artere baglandig
CABG oykiisii ve hipertansiyon, diyabet tanilari oldugu
ogrenildi. Fizik muayenede sol kol radiyal ve brakiyal na-
bizlarda zayiflama ve her iki kol arasinda 10 mmHg kan
basinct farki vardi. Elektrokardiyografisinde V1-3 leadle-
rinde 1 mm T negatifligi ve Troponin degerinde 0,15 mg/dl
‘e artig saptandi. Yapilan anjiyografide sag ve sirkumflex
arterler normal, LAD arterinde %30’luk daralma saptandi.
LAD arter distal akim1 azalmis oldugu ve LIMA greftin-
den subclaviyan artere belirgin ters akim ile belirgin dol-
dugu izlendi (Resim 1B). Arkus aorta anjiyografisinde sol
subklaviyan arter ostiyumundan tikali oldugu goriildii. Sol
karotis anjiyografisinde vertebral arterden subklaviyan ar-
tere ters yonli akim izlendi (Resim 1A).
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Resim 1: A- Karotis anjiyosunda subklaviyan arterin vertebral
arterden dolusu izleniyor. B- Sol koroner anjiyosunda subklaviy-
an arterin internal mamariyal arter yoluyla dolusu izleniyor.

Bu bulgularla, subklaviyan tam tikanmanin hastanin
semptomlarina neden oldugu disiiniilerek subklaviyan
artere anjiyoplasti karari verildi. 8 F JR4 kilavuz katete-
ri (Launcher,Medtronic) SKA ostiyumuna selektif giril-
di (Resim 2A). Tam tikanma 0,014 kilavuz tel (Mirac-
le 3, Asahi) ile gecilerek, 2x20 mm ve 4x20 mm boyutla-
rinda koroner balon ile anjiyoplasti islemi sirasiyla 14 ve
12 atm basing altinda uygulandi. Balon anjiyoplasti son-
rast 0,035 amplatz super stiff kilavuz tel ile lezyon ge-
¢ildi ve 8x40 mm boyutlu self-expandable nitinol stent
(Jonhson&Johnson, Codis Corporation Miami Lake,FL)
10 atm basing altinda yerlestirildi ve 8x60 mm boyut-
lu balon (Jonhson&Johnson, Codis Corporation Miami
Lake,FL) ile 10 atm basing altinda post dilatasyon ile is-
lem basar1 ile tamamlandi (Resim 2B). Kontrol koroner
anjiyograminda minimal retrograd LIMA akimi ve diizel-
mis distal LAD kan akimi izlendi. Islem sonrasinda kol-
lar aras1 kan basinci ve nabiz farkliliginin diizeldigi gortil-
dii. Ayrica EKG kontroliinde T dalga negatifliginin kay-
boldugu gériildii. Ug aylik takibinde hastanin semptomla-
11 tekrarlamadi.

Resim 2: A- Subklaviyan arterin total okliizyonu ve klavuz tel
ile gegis. B- Subklaviyan artere uygulanan basarili anjioplasti
ve stent sonrasi anjiyogrami.

Tartisma
Koroner-Subklaviyan Calma sendromunun sikhigi IMA
greftinin CABG’da kullaniminin yayginlasmasi ile artmak-
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tadir. CABG operasyonlart sonrasi insidansinin %0,2-0,7
oldugu tahmin edilmektedir3. Koroner-Subklavian Cal-
ma sendromu semptomlari eslik eden vertebral arter darli-
gin olup olmamasi, subklaviyan darligin ciddiyeti ve koro-
ner arter hastalig1 yaygmligi gibi sebeplere bagl ¢esitlilik
gosterebilmektedir. Baglica yakinmalar ayni taraf iist eks-
tremitede giigsiizliik, sogukluk, agri olabilirken, vertebral
¢alma durumunda bas donmesi, senkop gibi vertebrobazi-
ler sistem yetmezligi semptomlari, ve koroner ¢alma duru-
munda iskemiye baglh gogiis agris1 olabilir. IMA greftinin
kullanildigit CABG operasyonu sonrasinda rekiirren anjina
durumunda kollar aras1 kan basinci farkinin 20 mmHg nin
iizerinde olmas15, ayni taraf ekstremite periferik nabizla-
rinda zayiflama durumunda tanida mutlaka diistiniilmeli-
dir. Bununla beraber vakamizda oldugu gibi énemli subk-
laviyan arter darligina ragmen iyi kollateral dolagim duru-
munda basing farki daha da diisiik olabilmektedir.

Ciddi olmayan LAD arter darligina neden CABG yapildi-
gin1 hastanin tibbi kayitlarina ulasamadigimiz i¢in bilemi-
yoruz. Vakamiz literatiirde ciddi olmayan LAD darlig1 ile
Koroner-Subklaviyan Steal sendromu birlikteligi ile ilgi-
li ikinci vakadir (6). Subklaviyan arter darliginin tedavisi
cerrahi olarak yapilabilse de anjiyoplasti basarili sonugla-
r1 nedeniyle cogu vakada ilk tercihtir. Bu vakada da semp-
tomlara ve troponin yiikselmesine neden olabilecek bag-
ka darligin olmamasi ve eslik eden senkopun varligi LAD
ve vertebral arterden subklaviyan artere kan akimina bag-
lanmis ve anjiyoplasti ile tedavi edilmistir. islem sonrasin-
da distal LAD akiminda ve hastanin semptomlarinda dii-
zelme izlenmistir. Bu vakanin literatiire nadir ‘calma’ fe-
nomeni ve tedavisine iyi bir 6rnek olarak katki sagliyaca-
gin1 diisliniiyoruz.
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Ozet

Akciger kanseri (AK) ABD’de erkeklerde prostat, kadinlarda meme kanserinden sonra en sik goriilen kanser tipi
olup; her iki cinste de kansere bagl dliimlerin en sik nedenidir. AK siklikla kemik, siirrenal bez, beyin ve karaciger
metastazi yapmaktadir. AK’nin bobrek tutulumu literatiirde nadir olarak bildirilmektedir. Hemoptizi ve nefes darli-
81 sikayeti ile klinigimize basvuran 59 yasindaki erkek hastada yapilan incelemelerde es zamanli olarak akciger ve
bobrekte solid kitle tespit edildi. Histopatolojik degerlendirmede her iki kitlenin de yass1 hiicreli karsinom 6zelligin-
de olmasi ve karsilastirmada ayni timoral doku 6zelliklerini gostermesi lizerine hasta AK’nin bobrek metastazi ola-
rak kabul edildi. Bobrek metastazlarinin siklikla asemptomatik olmalar1 nedeniyle hastalarin degerlendirilmesinde
bobrek tutulumu da akilda tutulmalidir. Bu hastalarda prognoz genellikle daha kotii olup tedavi yaklasimi daha ¢ok
yasam kalitesini iyilestirmeye yoneliktir.

Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, yassi hiicreli kanser, bobrek metastazi

Abstract

Lung cancer is the second most commonly diagnosed types of cancer in USA and is the leading cause of cancer death
in both women and men. Bone, surrenal gland, brain and liver are the usual sites for lung cancer metastasis. However,
renal metastasis of lung cancer diagnosed seldom. A 59 year-old male patient was admitted to hospital with com-
plaint of dyspne and hemopthysis. We have found solitary masses in lung and kidney. Histopathological evaluation
revealed squamous cell lung cancer with renal metastasis. Because of involvement of kidney are rarely symptomatic,
we should keep in our mind during initial evolution. The prognoses of these patients are usually poor and aim of the
treatment for them is ameliorate the quality of life.

Keywords: Lung cancer, squamous cell carcinoma, renal metastasis

Giris

Akciger kanseri (AK) ABD’de erkeklerde prostat, ka-
dinlarda da meme kanserinden sonra en sik goriilen kan-
ser tipi olup; her iki cinste de kansere bagl oliimlerin en
sik nedenidir (1). Yasst hiicreli akciger karsinomu, kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanseri alt tiplerinden biridir. Akciger

kanserleri direkt yayilim ile komsu yapilara metastaz olus-
tururken lenfatik ve hematojen yayilim ile lenf nodu ve
uzak organ metastazi yapmaktadir. Siklikla tutulum alan-
lar1 kemik, karaciger, siirrenal bezler ve beyin olmakla be-
raber tim organlarin tutulumu olabilmektedir (2). Bdob-
rek metastazlar1 yaygin kanserlerde nadir olmayan bir tu-
tulum yeri olup, otopsi serilerinde %3—15 insidansinda ra-
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por edilmektedir. Ancak ¢ogunlukla semtomatik olmama-
lar1 nedeniyle antemortem nadiren taninmaktadir (3). Has-
talarin ¢ogunlukla asemptomatik olmalar1 nedeniyle olas1
bobrek tutulumu da akilda tutulmalidir. Ciinkii bobrek me-
tastazli akciger kanserli hastalarin prognozu daha kotiidiir.
Bu nedenle tedavi yaklagimi daha ¢ok yasam kalitesini iyi-
lestirmeye yonelik olmalidir.

Vaka Raporu

Elli dokuz yasinda erkek hasta iki aydir olan dksiiriik, ne-
fes darlig1 ve hemoptizi sikayeti ile bagvurdu. Cift¢i olan
hastanin 45 paket/y1l sigara igme Oykiisii mevcuttu. Hasta-
nin fizik muayenesinde ECOG performans statusu 2 (Eas-
tern Cooperative Oncology Group) olup, ekspiryum uza-
mast disinda patolojik bulgusu yoktu. Tam kan sayimin-
da hemoglobin degeri 7,7 g/dl, 16kosit sayist 3,2 X 103/
uL, trombosit sayis1 289.000/uL olarak saptandi. Biyokim-
yasal degerlendirmede kreatinin diizeyi 1,5 mg/dl (0,5-0,9
mg/dl), laktat dehidrogenaz diizeyi 742 U/L (Normal dii-
zeyi 240-480) olup diger bulgular1 normal smirlardaydi.
Hastanin kreatinin klirensi Cockcroft - Gault metoduna
gbre 56 ml/dk olarak hesaplandi. Hastanin tam idrar ana-
lizinde nadir eritrosit ve 16kosit disinda patolojik bulgusu
yoktu. Cekilen akciger grafisinde sag paratrakeal homojen
gblgelenme saptanan hastaya toraks bilgisayarli tomogra-
fi (BT)’si ¢ekildi. Yapilan incelemede sag hiler bolgede
60 milimetre, ikinci kostada, vertabra prosesini de ilgilen-
diren 70 mm ¢apinda solid kitle tespit edildi. Bronkosko-
pik degerlendirmede sag ana brons girisinden itibaren iist
lobu tamamen tikayan endobronsiyal lezyon saptanan has-
tadan biyopsiler alindi. Histopatolojik incelemesinde ak-
ciger parankiminde yaygin diizensiz adalar halinde invaz-
yon, belirgin niikleus pleomorfizmi ve sik mitoz gosteren
atipik yassi hiicreler iceren tiimoral yap1 saptandi (Sekil
1). Hastanin evreleme amagli degerlendirmesinde iist ba-
tin BT’ sinde sag bobrek alt polde 50 mm ¢apinda solid kit-
le tespit edildi. Primer bobrek tiimorii veya metastaz ayi-
rimi1 igin bobrek biyopsisi yapildi. Bobrek ince igne aspi-
rasyon biyopsisinin sitolojik incelemesinde de diizensiz,
biiyiik hiperkromatik niikleuslu, koyu siyanofilik keratini-
ze sitoplazmali atipik yass1 hiicrelerin olusturdugu tiimoral
yap1 saptandi (Sekil 2). Hasta klinik ve morfolojik 6zel-
likleri birlikte degerlendirilerek akciger yassi hiicreli kar-
sinomu (kiiciik hticreli dis1 akciger kanseri = KHDAK) ve
bobrek metastazi olarak degerlendirildi. Sistemik kemote-
rapi planlanan hastanin izleminde masif hemoptizisi gelis-
mesi ilizerine hastaya palyatif radyoterapi baglandi.

Tartisma
KHDAK’nin en sik metastaz alanlar1 kemik, karaciger,
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stirrenal bezler ve beyin olmakla beraber nadiren diger or-
ganlarda da tutulumlar olabilmektedir (2).

Resim 1: Keratinize atipik yassi epitel adalarindan
olusan tiimdral invazyon. Brong mukoza biyopsisi ( H.E.
200X)

Resim 2: Bobrek ince igne aspirasyon biyopsisi. Diizen-
siz, biiylik hiperkromatik niikleuslu, koyu siyanofilik
keratinize sitoplazmali atipik yass1 hiicreler.

Bobregin metastatik tutulumu nadir olmayip metastatik
bobrek tiimorleri, primer bobrek tiimorlerinden daha sik-
tir. Yirmi yedi bobrek metastazli olgunun degerlendirildi-
gi bir seride 7 hastada akciger kaynakli timor tespit edil-
mistir. Bu hastalarin dérdiinde primer tiimdr yasst hiicre-
li, i hastada ise adenokarsinom olarak tespit edilmistir.
Bobrek metastazi olan bu 27 hastanin sadece dordiinde
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(%15) klinik hematiiri bildirilmistir (4). Bobrek tutulum-
larinin ¢ogu asemptomatik olmakla birlikte hastalarda he-
matiiri, agr1 semptomlari olabilmektedir (4,5). Bu neden-
le genellikle tan1 postmortem konulmaktadir. Ancak glinii-
miizde gerek goriintiileme tekniklerindeki gelismeler ge-
rekse kanser hastalarinin sag kalimindaki iyilesmeler ante-
mortem tani olasiligini arttirmistir (4-6).

Bobrek metastazi olan olgularda, bizim olgumuzda da ol-
dugu iizere siklikla yaygin hastalik gézlenmektedir. Bu
hastalarin genel prognozu kotiidiir. Tedavi yaklagimi daha
¢ok mevcut klinik duruma bagl olup, 6ncelikli amag ya-
sam kalitesinin iyilestirilmesidir. gelistirilmesidir.
Ozellikle her iki organda soliter lezyon varliginda, bizim
vakamizda oldugu gibi, sik beklenilen bir yayilim bdlgesi
degilse, her iki lezyonun da histopatolojik degerlendirme-
si uygun olacaktir. Bununla beraber bobrekte operabl kit-
leri olan hastalarda akciger goriintiilemesi dikkatli yapil-
malidir. Preoperatif toraks BT rutin olarak onerilmemek-
le beraber bobrekte operabl kitlesi olan hastalarda, primer
akciger timoriiniin metastazi olasilig1 akilda tutulmalidir.
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Ozet

Intestinal malrotasyon midgutun embriyolojik dénemde 270 derecelik rotasyonu tamamlayamamasi ile ortaya ¢ikan
gelisimsel bir anomalidir. Bu anomaliye bagh gelisen semptomlar yetiskinlerde insidental olarak tespit edilmektedir

Bu galigmada rektum kanseri nedeniyle opere edilen bir hastada karsilasilan intestinal malrotasyon ve rudimenter ap-

pendiksin birlikteligini irdelemeye ¢alistik.

Anahtar Kelimeler:Malrotasyon anomalisi,Rektum Kanseri,Rudimenter Appendiks.

Abstract

Intestinal malrotation is an embrylogical development anomaly which midgut does not rotate properly its 270 degree

anticlockwise rotation.Symptoms resulting from this are

found incidentally in adults.In this case we want to study the relationship

between intestinal malrotation and rudimentary appendix tissue in a patient with rectum carcinoma.

Keywords:Malrotation anomaly,rectum carcinoma,rudimentary appendix.

Giris

Intestinal malrotasyon, Treitz ligamanindan itibaren trans-
vers kolonun ortasina kadar olan orta barsak adlandirilan
midgut’in 5. ve 10-12. haftalar1 arasindaki embriyolojik
donemde superior mezenterik arter etrafinda saat yonii-
niin aksi istikametinde yapmasi gereken 270 derecelik ro-
tasyonu tamamlayamamasi ile ortaya c¢ikan gelisimsel bir
anomalidir (1,2,3). Bu anomaliye bagli gelisen semptom-
lar hayatin ilk dekatinda intestinal obstriiksiyon, intesti-
nal iskemi ve kronik karin agris1 seklinde ortaya ¢ikarken
nadiren yetiskinlerde insidental olarak tespit edilmektedir
(2,3,4,5). Literatiirde malrotasyon ve rektum kanserinin

= ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 4 (1): 44-46 2012

birlikteligini bildiren az sayida ¢alisma mevcuttur. Bu ¢a-
lismada rektum kanseri nedeniyle opere edilen bir hastada
kargilagilan intestinal malrotasyon ve rudimenter appen-
diks birlikteligini literatiir esliginde irdelemeye ¢aligtik.

Olgu

67 yasinda erkek hasta makattan kanama sikayeti ile ge-
nel cerrahi poliklinigine bagvurdu. Ozge¢misinde dzellik
yoktu. Laboratuvar bulgulari normaldi. Rektal muayene-
sinde anal kanaldan itibaren 5. cm de diizensiz sinirh kit-
le vardi. Kolonoskopik incelemesinde anal kanaldan itiba-
ren 5. cm. limeni tama yakin daraltmis, iilserevejetan kit-
le goriildii. Kitleden alinan biyopsi sonucu adenokarsinom
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olarak raporlandi. Cekilen abdomen BT sonucunda tiimor
T3NI1 olarak degerlendirildi. Bu bulgularla hastaya 2 kiir
neoadjuvan kemoterapi ve radyoterapi verildi.

Ameliyat sirasinda yapilan incelemede ¢ekum, ¢ikan ko-
lon ve transvers kolonun ortasina kadar olan boliimii ige-
ren kolon segmentinin peritona fiske olmadigi ve karin sol
iist kadraninda mobil bir sekilde yerlestigi ve appendik-
sin ince bir fibroz band seklinde oldugu goriildii. Hastaya
low anterior rezeksiyon+saptirici ileostomi+apendektomi
yapildi. Postoperatif takiplerinde komplikasyonu gelisme-
yen hasta 5. giin sonra taburcu edildi.

Tartisma

Normal rotasyon ve fiksasyon islemleri embriyonun 5. ve
10-12. haftalar1 arasinda ger¢eklesmektedir (5). Siiperior
mesenter arter tarafindan beslenen orta barsak yani duo-
denum tgiincl boliimiinden transvers kolon proksimal 2/3
lik kisim embriyonun 5. haftasinda duodenojejunal ve ge-
kokolik bir ucu olacak sekilde bir silindir seklini alir (5,6).
Barsaklar longitudinal olarak uzarken siiperior mezente-
rik arter etrafinda saatin tersi yoniinde ii¢ kez 90 derece-
lik donme hareketi gerceklestirir. Bu sekilde toplam 270
derece rotasyon yaparak normal yetiskin pozisyonunu al-
mis olur (6,7,8). Rotasyon islemini takiben 12. haftada fik-
sasyon islemi baslamaktadir. Inen ve ¢ikan kolon béliim-
leri karin arka duvarina sabitlenmekte, bu islem doguma
kadar devam etmektedir. Ancak rotasyon tamamlanamaz-
sa fiksasyon islemide gerceklesemez (5,6,7). Bu anoma-
liler (1) non-rotasyon, (2) inkomplet rotasyon, (3) rever-
sed rotasyon, (4) fiksasyon anomalileri olarak siniflandiri-
lirlar (9,10,11,12). Cesitli serilere gore; canli dogumlarda
%0,03-%0,5 arasinda degisen siklikta rastlanan malrotas-
yonlarin %801 infantil donemde bulgu vermekte ve semp-
tomatik bulgular saptanan bebeklerin de biiyiik ¢cogunlu-
gu kaybedilmektedir (13).Eriskinlerdeki yaklasik insidans
% 0,2 oldugu bildirilmesine ragmen gercek insidans bilin-
memektedir (14,17). Eriskinlerdeki malrotasyon genellik-
le bagka bir sebeple ameliyat edilen hastalarda rastlantisal
olarak veya baska bir nedenli istenen tetkik sirasinda sap-
tanmaktadir (15,17). Erigkinlerde hastaligin tanis1 akut ve
kronik seyir olarak iki sekilde karsimiza ¢ikmaktadir(17).
Kronik seyir daha sik goriinmekte olup,nonspesifik kro-
nik intermittan krampla seyreden karmn agrisi,bulanti ve
kusma seklinde kendini gosterir.Bu sekliyle tan1 koymak
oldukea giictiir.ilk defa Dott tarafindan tanimlanan,ancak
Ladd adli arastirmacinin adiyla anilan Ladd bantlar1 sag
karin duvarinda ¢ekumdan ¢ikan kolon boyunca yer alir ve
kronik agrilarin en muhtemel kaynagini olustururlar(18).

Nadiren akut karin bulgulariyla ortaya ¢ikan malrotasyon-
da midgut ve ¢ekum volvulusu sonrasi intestinal iskemi,
obstriiksiyon,Ladd bantlarina bagli internal herniasyon
tablosu ortaya ¢ikmaktadir(17).

Tanida direkt grafilerde ipuglar elde etmek miimkiin olsa
da kontrasth grafiler teshis i¢in daha degerlidir . Kontrasth
tetkiklerde ¢ekumun hangi lokalizasyonda oldugu deger-
lendirilir ancak malrotasyon anomalisi olan hastalarda sa-
dece %5-20 oraninda ¢ekum normal pozisyonundadir (6).
Bizim hastamizda da ¢ekum olmasi gereken yerde degil
sol iist kadranda yerlesmis olarak goriildii. Cekum, ¢ikan
kolon ve transver kolon karin mobil olup karin arka duva-
rina fiske degillerdi. Ayrica bu hastalarda siiperior mezen-
terik arter ve sliperior mezenterik ven normal anatomik lo-
kalizasyonunda degildir.

Stiperior mezenterik arter orta hatta gore sagda, ven ise
solda yer alarak normal anatominin tam tersi damar yerle-
siminde bulunurlar.ilk olarak Pacros ve arkadaslarmin ta-
rifledigi girdap belirtisi Ultrasonografik olarak karakteris-
tiktir(17). Bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans go-
rintiileme ya da anjiografilerde bu durumun tespiti i¢in
tanida kullanilabilecek onemli tetkikler arasindadir (6,8).
Malrotasyonlarin ¢cogunda bu duruma eslik eden anomali-
ler goriilebilirken, izole intestinal malrotasyon olgular1 da
saptanabilmektedir(1).

Bu durumla birlikte preoperatif olarak mevcut bir malro-
tasyonun tespiti onemlidir. Ciinkii bu durum ameliyat pla-
nin1 degistirecektir, ayrica intraabdominal komplikasyon
oraninin en aza inmesine neden olacaktir. Malrotasyon ne-
deniyle olusabilecek en 6nemli komplikasyonlardan biri
ozellikle genisletilmis sag ya da sol hemikolektomi esna-
sinda middle kolik arterin yerine siiperior mezenterik arte-
rin ligate edilmesidir ki bu nedenle dikkatli bir eksploras-
yon yapilmalidir.

William Ladd tarafindan 1936 da tariflenen Ladd’s pro-
sediirii intestinal malrotasyonun cerrahisinde dort adim-
It bir tedaviyi tariflemekte olup;duodenumu cevreleyen
Ladd bantlarinin kesilmesi,duodenumun mobilizasyonu-
nu takiben ince barsak mezenterinin daraltmasi ve Supe-
rior mezenterik arterdeki adezyonlarin ayrilmasi ile son-
raki volvulusun dnlenmesi,saat tersi yone midgutun detor-
siyone edilmesi ve ileride gelistiginde tanisal gecikmeye
yol acacagi endisesi nedeniyle appendektomi yapilmasi-
dir(17,18).Hastamizda da giinlimiizde daha yaygin olarak
literatiirde belirtilen modifiye Ladd’s prosediirii uygulan-
mistir.Ladd bantlar1 ayrilmis ve appendektomi eklenmistir.

Olgumuzda intestinal malrotasyon insidental olarak tespit
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edilmis olup hastanin mevcut rektal tiimorii nedeniyle ope-
rasyonu esnasinda fark edilmistir. Ayrica appendiksin ru-
dimenter bir fibroz bant seklinde goriilmiis olup bu duru-
ma benzer bir olguya literatiirde rastlanilmamistir (Resim
1). Solda yerlesimli appendiks olgusu iki konjenital ano-
mali ile birlikte goriilebilir. Bunlardan biri intestinal malro-
tasyon digeri ise situs inversus anomalisidir (16). Her iki
durumda da tan1 konulmasindaki gii¢liik nedeniyle gecik-
meler yasanabilmekte ve appendisit komplike olabilmek-
tedir.Bu nedenle hastaya postoperatif donemde sorun ¢i-
kartmamasi agisindan ek olarak appendektomi de uygu-
lanmistir. Mevcut timoriin distal rektumda olmast nede-
niyle hastaya low anterior rezeksiyon yapildi.inen kolonun
mobilizasyonunda bu anomali ile beraber olabilecek vas-
kiiler lokalizasyon degisiklikleri dikkatli bir sekilde ince-
lenmis ve kolon neo pelvise anastomoz yapilacak diizeye
gelinceye kadar titiz bir diseksiyon yapilmistir.

Resim 1: Fibroz Band Seklinde Apandiks
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Gangliosidozlar, konjenital metabolik bozukluklardan
olup bir lizozomal depo hastaligidir. Lizozomlar sitoplaz-
mik, tek membran ile sinirlanmig organeller olup mukopo-
lisakkaritler, sfingolipidler ve glikoproteinleri igeren ¢esit-
li bilesiklerin yikilmasidan sorumlu enzimleri icermekte-
dirler. Spesifik enzimlerdeki aktivite bozuklugu, kismi y1-
kilmis materyallerin progresif olarak birikmesine, hiicre-
nin gismesine, hiicresel fonksiyonun bozulmasina ve ba-
zen lizozomlardan kiiglik molekiillerin diga aktif transpor-
tunda yetersizlige neden olmaktadir (1). Lizozomal depo
hastaliklar1, lizozom metabolizmasi defektine veya farkli
dokulardaki lizozomlarda dogal olarak olusan birikmis ¢e-
sitli glikozaminoglikan, glikoprotein veya glikolipid bile-
siklerinin disa tasinmasindaki bozukluga baghdir (2).

Klinik sonug¢lar depolanma yerine ve derecesine gore de-
giserek ortaya ¢ikmakla birlikte progresif hepatomegali,
splenomegali, norolojik gerileme, kisa boy, kaba yiiz gorii-
niimii, kii¢lik ve biiyiik eklemlerde kisitlanma, periferal no-
ropati ve/veya ataksiyi icerebilmektedir (3,4). Bu bozukla-
rin tanis1 genellikle beyaz kan hiicresi, serum veya cilt fib-
roblast drneklerinde spesifik enzim ¢alismalart ile konur (5).

Lizozomal depo hastaliklar1 etkilenen bilesik veya yolakla-
ra bagl olarak asagidaki gibi alt gruplara ayrilabilir (2,5):
Mukopolisakkaridozlar ( 6rnek; Hurler sendromu).
Sfingolipidozlar (6rnek; GM1 gangliosidoz, GM2 Gang-
liozidoz Tay-Sachs hastaligi, Sandhoff hastaligi, Fabry
hastalig1, Gaucher hastaligi, Niemann-Pick hastaligi, Far-
ber hastaligi, Krabbe hastalig1, metakromatik 16kodistrofi,
multipl siilfataz eksikligi).

Glikoproteinozlar (6rnek; mannosidoz, sialidoz).
Lizozomal enzim transport bozukluklari (6rnek, mukolipidozlar).

Lizozomal membran transport bozukluklar1 (6rnek; sialik
asit depo hastaligi, sistinozis).

Digerleri (6rnek; asit lipaz yetmezligi).

Konjenital metabolik bozukluklarinin geleneksel siniflama
sistemi, ilgili metabolizma genel tipindeki bozukluga gore
yapilmaktadir. Konjenital metabolizma bozukluklar1 ana
katagorileri sunlari igerir (6):

Aminoasit bozukluklari,

Organik asidemiler,

Ure siklus defektleri,

Karbonhidrat metabolizmas1 bozukluklari,

Yag asidi oksidasyon defektleri,

Mitokondriyal bozukluklar,
Peroksizomal bozukluklar
Lizozomal depo hastaliklar

Kalitilmig lizozomal depo hastaliklar1 beyinde GM2 gang-
liozid birikimi ile karakterizedir. Klinik olarak ayirt edile-
meyen {i¢ ana biyokimyasal ayrim mevcuttur. Bu tipler;
Tay-Sachs hastaligi (TS), Sandhoff hastaligi (SD) ve nadir
goriilen GM2 varyant AB dir. TS ve SD nin infantil, juve-
nil ve adult formlar1 mevcuttur. GM2 varyant AB’nin sa-
dece infantil formu mevcuttur (7).

Genel goriintiileme bulgulari: Infantil GM2 talamus, kor-
pus striatum ve serebral beyaz cevheri, daha az olarak da se-
rebellar beyaz cevheri tutar. Juvenil ve adult GM2’de sere-
bellar tutulum ve atrofi goriiliir. Bilgisayarli tomografide
(BT) bulgular, infantil GM2’de klasik olmakla birlikte de-
gisken olan hiperdens talamuslar ile hipodens korpus stria-
tum ve beyaz cevher, juvenil ve adult tip GM2’de serebel-
lar atrofi, eslik edebilen serebral beyaz cevher hipodansi-
tesi ile atrofidir (8).

Magnetik rezonans (MR) goriintiilemede bulgular, infantil
tipte T1 agirlikli goriintiilerde hiperintens talamuslar (re-
sim 1), hipointens beyaz cevher, T2 agirlikli goriintiiler-
de ise TS’de hipointens ventral talamus ve eslik edebilen
hiperintens posterior talamus (resim 2), SD’de ilimli di-
fiiz talamik hipointensite olup her ikisinde de 1liml1 korpus
striatum ve serebral beyaz cevher hiperintensitesidir (9).

Resim 1: Onbir aylik nérome-

Resim 2: Ayni hastada T2A da TS
tabolik hastalik diistiniilen kiz hastaligi ile uyumlu olabilecek se-
hastada T1A goriintiide bilateral

simetrik hiperintens talamuslar

kilde hipointens ventral talamus,
hiperintens posterior talamus gorii-

izlenmektedir. niimi izlenmektedir.

Juvenil ve adult tip GM2 serebellar atrofi, eslik edebilen
T2 agirlikl goriintiilerde hiperintens serebral beyaz cevher
ile atrofi olup nadiren T2 agirlikli goriintiilerde hiperintens
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kitle benzeri beyin sap1 tutulumu izlenebilir (10). Difiiz-
yon agirlikli incelemede TS’de ventral talamusta degisken
diftizyon kisitlanmasi saptanabilir. Kontrastli incelemede
anormal boyanma saptanmaz. Transfontanel ultrasonogra-
fide infantil GM2’de ekojen talamuslar saptanabilir. One-
rilen gorlintiileme yontemi MR goriintiilemedir. BT, tala-
mik anormalligi konfirme edebilir. Transfontanel ultraso-
nografi ise infantil tip icin yonlendirici olabilir (10).
Patoloji: Hastaligin patogenezinde bir lizozomal enzim
olan B-hekzosaminidaz A yetersizligine bagl olarak no-
ronlarda GM2 gangliozid birikimi rol almaktadir. GM2
gangliozid noéronal membranda bulunmakta olup hiicre-
hiicre tanimasinda, sinaptogenezde rol oynamaktadir.
B-hekzosaminidaz A ile GM2 aktivatdr protein, lizozomal
GM2 gangliozid katabolizmasi i¢in gereklidir.

Genetik: Otozomal resesif kalitim s6zkonusudur. TS’de
B-hekzosaminidaz A alfa altiinitede 100’den fazla fark-
It mutasyon mevcut olup ilgili alan kromozom 15q23-q24
diir. SD’de B-hekzosaminidaz A beta altiinitede 30’dan
fazla farkli mutasyon s6zkonusu olup ilgili alan kromo-
zom 5q13 diir. GM2 varyant AB’de GM aktivator prote-
inde yaklagik 4 farkli mutasyon sézkonusu olup ilgili alan
kromozom 5q31.3-q33.1 dir. GM2 varyant Bl nadirdir.
B-hekzosaminidaz A alfa altiinite mutasyonu sonucu nor-
mal alfa altiinite iiretimine karsin GM2 gangliozid hidroli-
zi i¢in katalitik olarak inaktif B-hekzosaminidaz A olusur.
B-hekzosaminidaz A aktivitesine (normalin %0.5-4 i) izin
vermis mutasyonlar, 1liml1 juvenil/adult fenotiplerin nede-
nini agiklamaktadir.

Etyoloji - Epidemiyoloji: Noronal lizozomlarda GM?2
gangliozid birikimi, sekonder olarak hipomyelinasyon ya
da demyelinasyona giden noronal dejenerasyon ve apopi-
tozise neden olmaktadir. Myelin membranda GM2 gang-
liozid birikimi demyelinasyona katkida bulunabilir. N6-
ronal apopitozise neden olan GM2 gangliozid birikiminin
kesim mekanizmasi bilinmemektedir. Inflamatuar kompo-
nentte aktive mikroglia, makrofajlar ve astrositlerin rolii
ileri stiriilmektedir. SD fare modellerinde otoantikorlarin
saptanmas1 otoimmiin komponenti telkin etmektedir. Ayri-
ca SD’de ek olarak i¢ organlarda GM2 gangliozid ve glo-
bozid depolanmasi s6z konusudur. Bu hastaliklar bazi et-
nik gruplarda ya da kii¢lik bir gen havuzunda artmis insi-
dansa sahiptirler. Ancak TS insidans1 Amerika ve Kanada-
da 1970’den bu yana yapilan tasiyici taramasi ve prena-
tal taniya bagli olarak %90 dan fazla azalma gdstermistir.

Klinik: Sik beklenen bulgu ve semptomlar infantil GM2
de psikomotor gerilik/gerileme, juvenil/adult GM2 de ati-
pik spinoserebellar ataksidir. Ayrica infantil formda mak-
rokranium, hipotoni, nébetler, korliik (%90 kiraz kirmizist
lekeli makula), sesli uyarana agir1 irkilme cevabi, Juvenil/
adult formda disartri, ekstrapiramidal disfonksiyon ile ge¢
donemde goriilen psikoz ve depresyondur.

Tani;serum  1okositlerinde, cilt fibroblast kiltiiriin-
de, amniyon sivisinda veya koryonik villus drneginde
B-hekzosaminidaz A kusurunun belirlenmesi ile konur (5).
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DNA analizinde mutasyon saptanabilir.

Infantil GM2’de yasamn ilk yilinda ortaya ¢ikan semp-
tomlar mevcuttur. Juvenil GM2’de semptomlar yasamin
2-6. yilinda, adult GM2’de 1-3. dekatlarda ortaya cikar.
Cinsiyet ayrimi yoktur. TS siklikla Askenazi Yahudilerin-
de, Fransiz asilli Kanadalilarda, Kajunlarda ve Diirzilerde
goriilmekte olup SD ve GM2 varyant AB tiim etnik grup-
larda gorliir, fakat kiiclik bir gen havuzunda artmis insi-
dansa sahiptir.

Hastaligin seyri ve prognozu infantil GM2’de paralizi,
korliik ve sagirlik ile zirve yapan hizli progresif psikomo-
tor regresyon seklinde olup tipik olarak 4 yasinda 6liim
beklenir. Juvenil tip 5-15 yas arasinda 6liim ile sonuglanan
yavas bir progresyon gostermekte olup oliim siklikla bit-
kisel hayatta deserebre rijititesinde gecen bir¢ok yili taki-
ben gelisen respiratuar infeksiyonlara sekonderdir. Adult
tipte ise 60-80 yasina kadar siirebilen uzun yasam soz ko-
nusu olabilmektedir.

Destek tedavisi ve nobet kontrolii ana tedavi stratejisidir.
Gelecekteki tedavi yontemleri olarak enzim replasmant,
kemik iligi ve santral sinir sistemi kok hiicre transplantas-
yonu, substrat mahrumiyeti, retroviral vektor aracili gen
tedavisinden bahsedilebilir (11).
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ORTADOGU TIP DERGISI / YAZIM KURALLARI
YAZARLARIN DiKKATINE

Kapsam: Ortadogu Tip Dergisi, (¢ ayda bir sayi olacak sekilde yilda 4 kez (Mart, Haziran, Eyll ve Aralik) yayinlanir. Der-
gi, tibbin degisik alanlarinda yapilan klinik veya deneysel arastirmalari, 6zgiin olgu sunumlarini, editére mektup yazila-
rini, teknik yazilari ve bir konu hakkinda yazilmis davetli derlemeleri kabul eder. Bélgesel siklik ve 6zellik gbsteren tibbi
konularda yazilan arastirma ve olgu sunumu yazilarina éncelik verir. Ayrica Dergide tip alaninda yapilacak olan ulusal ve
uluslararasi bi- limsel toplanti veya sempozyumlar da duyurulur. Yazarlar ve okuyucular arasindaki bilimsel iletisim yazila-
rini yayinlamak veya yayinlamamak editoriin yetkisindedir. Editér ve Yayin Yiritme Kurulu burada belirtilen kurallari tam
olarak karsilamayan bir yaziyr dogrudan ret etme, uygun degisiklikleri kendisi yapma veya bu degisiklikleri yapmak Uzere
yazara geri gbnderme yetkisine sahiptir. Dergide daha 6nce baska yerde yayinlanmamis ve Dergi Yayin Kurulu ve Yazi in-
celeme Kurulunca uygun gorllen yazilar yayinlanir. Génderilen yazilar konu ile ilgili G¢ yazi inceleme kurulu lyesinden
ikisinin olumlu gorlst aldiginda yayinlanmaya hak kazanir. Daha 6nce Kongrede poster veya sézIli sunumu yapilmis olan
bildiriler, belirtiimek kaydiyla Dergide makale veya olgu sunumu olarak yayinlanabilir.

Yayin Dili: Derginin yayin dili Tiirkce ve ingilizcedir. Makalelerin ingilizce yazilmis “6zet bdltim” olmalidir. ingilizce ha-
zirlanmis metinlerin (yabanci uyruklu olanlar haric¢) “Tlrkce 6zeti” olmalidir. Editér, yayinlanmak tzere génderilmis ve de-
gerlendirme siirecinin sonunda yayinlanma karari verilmis ve Tiirkce yazilmis yazilarin birebir ingilizce’ye cevrilmesini ya-
zarlardan isteyebilir. insanlar tizerinde yapilan tim calismalarda, “Yéntem ve Gerecler” béliimiinde calismanin ilgili komi-
te tarafindan onaylandigl veya calismanin Helsinki ilkeler Deklerasyonuna (www.wma.net/e/policy/b3.htm) uyularak ger-
ceklestirildigine dair bir ibare yer almalidir. Calismaya dahil edilen tiim insanlarin bilgilendirilmis onam formunu imzala-
dig1 metin iginde belirtiimelidir. Yazinin iceriginden tim yazarlar sorumludur, Ortadogu Tip Dergisi yazarlar tarafindan ile-
ri strtlen fikirler ve yapilan yorumlarla ilgili herhangi bir sorumluluk kabul etmez. Yayimlanan yazilarin telif hakki Orta-
dogu Tip Dergisine aittir. Yayinlanmis yazilar, kismen veya tamamen, Dergi EditérlGginin yazili izni olmadan yeniden ya-
yinlanamaz. Tim yazarlarin calismaya aktif olarak katilmis olmasi gereklidir.

Yazi Metni Diizeni: Tiim yazi metni “iki aralikli” olarak ve Times New Roman (TR) yazi tipinde yazilmalidir. Harf boyu-
tu Baslik i¢in 12 punto, 6zetler i¢cin 9 punto, tablolar i¢in 8 punto ve metnin diger kisimlari i¢in 10 punto olmalidir. Yazi
metni asagidaki ana basliklari sirasiyla icermelidir:

e Ozet: Yapilandinimis Ozet (arastirman yazilari = makaleler icin)

e Giris: Uygun kaynaklarla desteklenen ¢alismanin dogasi ve amaci

¢ Gerec (Hastalar) ve Yontem [olgu sunumlari icin: olgu sunumul: Klinik ve teknik islemlerin detaylarini, calisma planini,
ornek blyukligind, dahil etme ve hari¢ tutma kriterlerini, kullanilan araclari, verinin nasil elde edilip analiz edildigini,
kullanilan istatistik yéntemi belirtilir.

¢ Bulgular (sadece arastirmalar icin): Calismadan elde edilen sonuclar kisa, 6z ve agik bir sekilde belirtilir.

e Tartisma: Elde edilen sonuglar aciklanir, diger yazarlar tarafindan bulunanlarla iliskileri ve pratik klinikteki anlami agiklanir.

e Sonug: Arastirmadan elde edilen sonug kisaca ve net olarak aciklanir. Arastirmanin literatiire, varsa katkisi varsa belirtilir.

e Tesekkiir (varsa): Yazinin hazirlanmasina veya arastirmaya anlamli katkilari bulunan kisilere tesekkir edilebilir.

e Kaynaklar: Sadece gerekli kaynaklar kullaniimalidir. Kaynaklar metinde yerlesme sirasina gére numaralanmali ve me-
tin icinde kaynak numarasi parantez icinde verilmelidir. Eger kaynak gosterilen calismada 6'dan fazla yazar var ise ilk
¢ yazardan sonra ‘et al.” (tirkce kaynaklar icin ‘ve ark’) yazilmahdir. Dergi isimleri MEDLINE" a gére kisaltiimali (www.
ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=journals), eger Index Medicus tarafindan taranmayan bir dergi kaynak gosterile-
cekse, bu derginin adi tam olarak yazilmalidir. Kaynak sayisi mimkinse 15 ila 40 arasinda olmalidir.

Yazar Siralamasi: Yaziya katki dlclistinde yazar isimleri siralanir. Yazarlar tanimlanirken tst rakam kullanihr (1,2,2..) ve
altta aciklanir. Yazarlarin tinvanlari kullanilmaz, yalnizca isimleri yazilir.

ORNEK:

KUGUK HUCRELI AKCIGER KANSERINDE VENA KAVA SUPERIORUN NEDEN OLDUGU SORUNLAR
Asli GULER!, Saniye YURT?, Mehmet COSKUN?3

! Diskap! Yildirim Beyazit EA Hastanesi i¢ Hastaliklari Klinigi, Ankara

2 Diskap! Yildinnm Beyazit EA Hastanesi Radyoloji Klinigi, Ankara
3 Diskapi Yildirim Beyazit EA Hastanesi Tibbi Onkoloji Klinigi, Ankara

Yapilandiriimis 6zet ve anahtar kelimeler: Her yazili eserde en az 100 en ¢ok 200 kelimeden olusan Tiirkce ve ingiliz-
ce 6zet bulunmalidir. Ancak ingilizce yazilan ve Tirkiye disindan gdnderilen yazilarda Tiirkge 6zet (ve Tiirkge anahtar ke-
lime) sarti aranmaz. Arastirma tlr( yazilarda 6zet, yapilandiriimis olmali, Amag, Gere¢ ve Yontem, Bulgular ve Sonug¢ bo-
[imlerini icermelidir. Olgu sunumu ve derlemelerin 6zetlerinin yapilandirilmasi gerekli degildir.

Ozet bslimiinde kisaltmalar kullaniimamali, kaynak gosterilmemeli ve tablo olmamalidir. Ozet bélimiinden sonra en faz-
la 5 olmak (zere anahtar kelime verilmelidir. Anahtar kelimeler, Medical Subject Headings (MeSH) of Index Medicus’ e

gore hazirlanmalidir.



Kisaltmalar: Kisaltma, ilgili s6zctgtin metin icinde ilk gectigi yerde yapilmali ve parantez icinde kisaltmasi gosterilmeli-
dir. Baslik veya ¢zette kisaltma yapiimamalidir.

ngme birimleri — Metrik sistem birimleri kullaniimalidir.

Ilaclar — Ilaclarin jenerik isimleri (ticari isimleri kullanilmamali), dozu, uygulama yolu ve uygulama sikligi ile birlikte ya-
zilmalidir.

Sayilar- 1-10 arasindaki sayilar yazi olarak (6rn. bes, alti, yedi..), 10'dan daha biyikleri ise arabik (11, 13, 15...) yazil-
malidir. Ciimle basina gelen sayilar yaziyla yazilmalidir (6rn. Onalti hasta ....).

Bakteri isimleri 6rnekte oldugu gibi kisaltilmali: “Eschericia coli” sdyle kisaltilabilir : E. coli.

Tablolar: Her tablo, bir basliga sahip olmali, ayri bir sayfada hazirlanmali ve Romen rakamlari ile numaralandiriimalidir.
Tablo basligl, tablonun en st kismina yazilmahdir.

Sekil ve resimler : Tim sekiller yazida gegis sirasina gore Arabi harflerle numaralandiriimali ve bir bagliga sahip olmali-
dir. Sekillerin elektronik uyarlamalari, yazi ile birlikte, ama ayri bir dosya olarak jpg formatinda olmalidir. Sunulan ¢alis-
ma yayina kabul edildigi zaman tiim sekillerin asillari yazarlardan istenir.

Eger renkli resim veya sekil iceren bir ¢alisma yayinlanmak tzere kabul edilirse, yazarlardan renkli basim dcreti istenir.
Mikroskop goriintlsi iceren resimlerde boyama teknigi ve kullanilan blyitme resim basliginda belirtilmelidir.

Sekil ve resimler igin hazirlanan dosyalar online génderme sistemine birer birer yiiklenmeli ve bu dosyalara tercihen “ma-
nuscriptcode_figl.jpg” gibi bir isim verilmeli, yazar veya kurum adini iceren dosya adlari kullaniimamalidir.

Eserlerin gonderilmesi: Metinlerin tamami 3,5 inch’lik diskete ya da CD veya flash diske kopyalanmis olarak ve basil-
mis (¢ nisha ile bir zarf icinde gonderilmelidir. Yazilar elektronik olarak da web sitemize gonderilebilir.

ilisikteki (st yazida metnin tiim yazarlarca okundugu ve onaylandigi, yazinin yayina kabul edilmesi halinde telif hakkinin
Dergiye devredilecegi belirtilmelidir.

Yazisma adresi makalenin sonunda belirtilmelidir.

Yazilar asagidaki adrese gonderilmeli ya da elden teslim edilmelidir.

ADRES: DNT ORTADOGU YAYINCILIK A.S.
Bayindir 2 Sok. No: 63/12 Kizilay / ANKARA
www.dntortadoguyayincilik.com.tr
e-posta: bilgi@dntortadoguyayincilik.com.tr

Tel: 4184077 & Fax: 418 40 67
ILETiSIM: Asli CALISKAN

Tel: (0312) 418 40 77

e-posta: aslicaliskan@ortadogutipdergisi.com

KAYNAKLAR: Kaynak gosterimi, metinde gectigi siraya gore parantez icinde Arabi rakamla gosterilir ve metin sonunda
gecme sirasina gore dizilir. Kaynak gdsterme sekil ve usulli asagida orneklerle gosterilmistir.
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Herceptin
HER2-pozitif meme kanseri tedavisinin
tiam evrelerinde

sagkalimi
artirir.”

Referanslar: 1. Prospektiis bilgisi 2. NCCN Clinical Practice Guidelines in oncology, Breast Cancer,V..2012

Formuli: Bir flakon 150 mg trastuzumab igerir. Endikasyonlari: Herceptin HER2'yi yiksek diizeyde eksprese eden metastatik meme kanserli hastalarin tedavisinde, metastatik hastaligi igin
bir veya daha gok kez kemoterapi géren hastalarin tedavisinde tek ajan olarak, metastatik hastaligi icin kemoterapi gérmemis hastalarin tedavisinde taksanlarla kombine olarak endikedir.
Ayrica Herceptin HER2'yi yiiksek diizeyde eksprese eden erken evre meme kanserli hastalarda, lenf nodu tutulumu olan hastalarin adjuvant ve neoadjuvant tedavisinde, lokal ileri hastalk
bulgulari olan hastalarin neoadjuvant tedavisinde, lenf nodu tutulumu olmayan ancak hormon reseptérlerin negatif olmasi, timér biyUklGginin 2 cm'den fazla olmasi, grade 2 veya 3 olmasi
ve yasin 35'den kicuk olmasi durumlarindan birine sahip olan hastalarin adjuvant tedavisinde endikedir. Ozellikleri: Trastuzumab insan epidermal biyime faktort reseptor 2 proteininin
(HER2) ekstraseltler bélgesini segici olarak hedefleyen rekombinant DNA kékenli IgG yapisinda bir insan monoklonal antikorudur. In vitro deneyler ve hayvanlardaki calismalar trastuzumabin
HER2'yi yiksek duzeyde eksprese eden insan timoér hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini géstermistir. Ayrica trastuzumab, antikora-bagl hicresel sitotoksisite (ADCC] igin giglu

bir aracidir. Kontrendikasyonlari: Herceptin trastuzumab veya ilacin icerdigi diger yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri

duyarl oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir. Uyarilar/Onlemler: Herceptin tedavisine kanser hastalarinin tedavisinde deneyimli

; doktorun gozetimi altinda baslanmalidir. Kardiyomiyopati ve hipersensitivite reaksiyonlari gozlenebilir. Herceptin tedavisine baglanmadan
# ve tedavi esnasinda sol ventrikiil fonksiyonu degerlendirilmelidir. Kardiyak disfonksiyonlu hastalarin yaklasik Ggte ikisi kardiyak semptomlar
¥ igin tedavi gérmus; gogu tedaviyle iyilesmistir. Yan Etkiler: Enfizyon reaksiyonu, kardiyovaskiler problemler, asteni, sirt agrisi, gogus

= agrisi, UsUme, ates, grip sendromu, bas agrisi, anoreksi, konstipasyon, diyare, dispepsi, siskinlik, bulanti ve kusma. llag Etkilesimleri:

| Hmt'“ d Insanlarda Herceptin ile yapilmis higbir formel ilag etkilesim galismasi yoktur. Klinik galismalarda kullanilan baska ilaglarla klinik agidan
. anlaml etkilesim g6zlenmemistir. Kullanim Sekli ve Dozu: Herceptin tedavisine baslamadan 6nce HER?2 testi yapilmasi sarttir. Haftalik

| T pu el ‘. doz rejiminde baslangig igin 6nerilen uygulamada, 4 mg/kg (viicut agirligi) yikleme dozundaki Herceptin 90 dakikalik intravenéz enfiizyon
: olarak uygulanir, sonraki dozlar igin haftalik Herceptin dozu 2 mg/kg (vicut agirhgr)’dir. Baslangigtaki yiikleme dozu iyi tolere edilirse

'I.Hl'l' s =¢ doz, 30 dakikalik enfiizyon olarak uygulanabilir. Alternatif 3 haftalik doz programinda baslangig igin 6nerilen 8 mg/kg (vicut agirhgi)
yukleme dozu ve 3 hafta sonrasinda 3 haftalik araliklarla tekrarlanan 6 mg/kg (viicut agirligr) doz, 90 dakika suresince enfizyon olarak

L uygulanir. intravenoz yukleme veya bolus olarak uygulanmamalidir. Yasal Kategorisi: Regete ile satilir. Daha genis bilgi igin firmamiza

1t 0 "“r,' basvurunuz. Ruhsat Sahibi: Roche Mistahzarlari Sanayi Anonim Sirketi, Gliney Plaza, Eski Buytkdere Asfalti, No: 17/A, 34398 Maslak/Istanbul
Mj.mll""' ﬂﬂ Tel: (212) 366 90 00, www.roche.com.tr. Uretim Yeri Isim ve Adresi: F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Isvigre Ticari Sekli: Herceptin
et S F- 150 mg tek dozlu liyofilize toz igeren flakon, 1 adet Ruhsat Tarihi ve Numarasi: 01.08.2003-114/34 Gincel prospektisiin son gincelleme

. tarihi: 12.08.2009 Herceptin 150 mg flakon %8 KDV Dahil Perakende Fiyati ve Onay Tarihi: 1252,72 TL / 29.03.2011
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